Reacción de compuestos organolíticos con lactonas saturadas y con otros derivados de ácido : Su aplicación en síntesis orgánica by Arzeno, Humberto Bartolomé
Reacción de compuestos organolíticos con
lactonas saturadas y con otros derivados de ácido




Facultad de Ciencias Exactas y Naturales
Universidad de Buenos Aires
www.digital.bl.fcen.uba.ar
Contacto: digital@bl.fcen.uba.ar
Este documento forma parte de la colección de tesis doctorales de la Biblioteca Central Dr. Luis
Federico Leloir. Su utilización debe ser acompañada por la cita bibliográfica con reconocimiento de la
fuente. 
This document is part of the doctoral theses collection of the Central Library Dr. Luis Federico Leloir.
It should be used accompanied by the corresponding citation acknowledging the source. 
Fuente / source: 
Biblioteca Digital de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales - Universidad de Buenos Aires
I 




s ANTECEDENTES d 
-&@ EJg 
............................................................ 
JUCXUU DE LOS CIWPUESTOS OR[JANaCITZWl8 . . a 6 ~ W - S  
......... .. -MZ;uci6n aumncia da dadoma do aIrotmrus .,......,..~ 
t. 
rW'~~*mCibn por ~ ~ ~ t . l . c i b n  . ~ a o . e . ~ ~ ~ ~ ~ . . a ~ e a ~ . ~ e a a ~ ~ . ~ e e . ~ ~ ~ ~ e a . . ~ ~  





- - i;& . a . . . . . . . . . . . . . . . ~ . . . . . . . . ; . . . . . . . ~  ;.................. 
- - 
- .  
%Q#I.o BM1 diwZCu- k ~ * M I O  ~ ~ ~ o ~ o ~ o o ~ o ~ o ~ o ~ ~ o ~ ~ ~ ~ o ~ a ~ . r  P kL- 
WShnue can dit idakrrr ......................................... 
................................................... US OE O I C E T W S  : 
4 P I T U - 0  2 :  DISCUSION OE LO9 RESUTAOOS OBTEWIOOS 
-a 
Wccibn-sie compuestos alquil l f t i t o s  con lectonas saturmd.~ 
............................................ 
-!$ ,:% 
.................. Brepimdede8 eepactro~cbplcar dm las hidroxic.tanes gab : 
,-;&I h c c I 6 n  do compuestaa ari l  l f t i cos  eon lactonas satulradan 
Resultado de la traceldn ............................................ 9 
- 5 ,  
............. 
< .  
hido de la m c c i b n  ......................e.................... 
dBdas espectmscbpioas br, loa p~?0&citO8 obtenidos . . . . w . . .I , , 
de compuestos orgenol~ticoe con d i t i d s t e r e s  
% .  
........................................... 2, + 
-. . 
,J , 
edades espsctmecbpidas ds 10s prPductorr obtenidoe . . w 8 . 




En -sta c a p i t d o  are d i s ~ ~ i d ,  I 
iwmpuestos o rganol f t i cos ,  s u s  m8Woas fh pmpamcibn  y su m a c t i v i d a d  1 
Tambidn se  pmsen ta  un r e d n  de. l o a  d t o d o s  de s f n t e s i s  de l,4- 
Aunque generalmente l a  fdnnula Ri'ss arlecusda psm m p r e s e n t a r  s 
., . I 
3s t ruc turs  r e a l ,  ya qua l o s  mimos sm enkmntrcan asoclados y fonnen c0mp-j 
c : .  +- 
- .  
2 
- Jos de .coordinacidn en presencia  d. ccmpueeta. dadoma de e l p c t m ~ s .  * 
I -  - - " r l I  :. %fl ; 
En base a la  ' d i f e n n c i a  b m r u p t l v i d a d ~ ; n ' t n ,  10s b t m o a  a r 
- 7  ' 
- - -  1 , 2  Qono y! ds l i t i o  o por  cd lcu los  do orbltales molewlans de HJckel , 
flue pradec i r  un a l t o  c a r d c t e r  ibnicq para 18 unidn e n t m  ambos btornas, 5~ 
-ergo, muchas de l a 8  propiedadem ffrriws, c m o  por  ejemplo, e l  punto de w 
sibn, l a  sokubil idad y su rnomento.dipalar, son incompatibles con estructb-a 
rltamente ibnicas .  Una confirmacidn aripsrfnrsnkml que l a  unidn no es de ss* 
hino, se ob t i ene  median@ Is cnnpamcddn da los v a l o m s  ck desplazamiento ' 
9 .  
- 
d ,  
+3 . G H  d e l  dtomo de cardom d, con 10s dii 10s cormspondiente~.hir'-7car- 
as, Las d i fb renc i sa  relativanwlzta pequefiaa e n t r e  10s -ve lo re s  
e s t o s  - - -~no l l t i oos  y lop da 10s hldraeerbume i n d i c a r  
- J .  . --- ' , . mi . . 
r 
' 1 d t m o  carbon0 astd h ib r id iUdO spb y I l e v e  dl0 una f'rncelbn de csr  
u 
- -4  - 3,4 
.-If- *a negat ive  . L% .I 
La mayorfa de 10s a lqu i l - l i t%b  sen huxdmms en s a l v e n t e s  hidroearboe 
5 
son genexmlmente tetdmems . ~stas o l i g b w m 8  son muy esta-b,,frs,- su grqido dr, 
, - . 
aa to i ec idn  e a  constante  en s r ~ p l & o s  -0. d. concentmcidn y no .xis& evi-  
denc ias  de d i soc iac idn  en eoluci-a dilufdarr. Cdlculoe de o r b i t a l e s  molecula- 
reslp2 han confirmado que tales estruchrras d e b n  sllr nucho d s  estfables qm 
-i: 4 
10s mondneros y que debe e x i s t i r  ma considerable  suporposieidn eiitfe, 10s pr- 
b i t a l e s  del carbon0 y do unlones e l  tamen* cwalentem,  con' .&lc 
una carp m s i d u a l  sobre  e l  d t m o  de oarbono. 
Los compue !fticos son d e f i c i o n t e s  en e ~ e c z r o n e s ,  no &lo 
en e l  sen t ido  formal s i n o  tambidn en s u  conducte hecia las basks  de Lewiq, 
Son pos ib l e s  dos modos de i n t e r acc ldn  con la8 mimas: coordinabibn de  la  barn 
de Lewis con e l  oligdmero o depolimerizacidn para dar un complejo qe coordina- 
cidn con un umdo de pol-imeriz3cibn manor o e l  mondmero, 
En genera l ,  10s a l q u i l - l i t i o  no @on hedmeros  en prssenc ia  de  dadores 
de electruneta, s i n o  que se e n c u e n t m  c m o  btdmeros, a.sociecibn, que persis- 
5 
C8 e n  presencia  de dadores de electrum fuer ts ls  como el t e t r ah id ro fu rano  . 
n t i l - l i t i o  ha s i d o  muy es tud iado  y r e n c o n t n r u n  eatmatures sim'il&~8s 
a la d e l  c h s t a l (  tetnn;dricas ) e n  b t n h i d r % f u m n o ,  trietilm?in. y d i e t i 1 2  
. . I 
&&r, Es d i f f c i l  d e t e r m i k  exyrerimentalmnte. e l  n J m m  de m o i l t u l m ~  de 6ter . 
e t f k i c o  esoc iadas ,  p e m  10s r e su l t ado r  ab ten idqs  ind ican  un d x i m o  & c u a t r c  
516 moldculas de  dador po r  t e t d m e r o  . 
Se ha  detenninado qua l o 8  compues&s' d e l  t i p 0  s r i l - l i t i o  existen ~ a r w ~  
6 
7 . '  :
dfmeros en  so luc iones  de d i e t i l d t e r  o t o t ruh id ro fumno  , 
t o s  compuestos o rgano l f t i cos  tambidn pubden fonnar  complejos con*ami- 
nas,  con o t m s  c a p u e a t o s  organametdllcos, con' sales de h id rdc idos  . 
. y con al- 
c~?xidos. Los complejos con e s t o s  b t t imos  y con h a i u m s  dm l i t i o  son importan- 
tes porque estas sus t anc i aa  e s t d n  frecuentementb prerrentes en lae so luc iones  
i 
de 10s compuestos o rgaho l f t i cos  y pueden afectar mucho sua  r w a r ~ i o n e s . ' t s  pow 
co l o  que se conoce acerca  de l a  e s t n r c k r m  de 10s complejos forrnados con ha- 
l u m s  di, l i t i o ,  Si  se e n f r f a  la  solucidn m w l t a n t e . ' d .  la reaccidh , . de l i t l o -  - 
con bromuro de metilo en d t e r  e t f l i c o ,  p r e c i p i t a  un s d l i d o  de composicidn Win 
8 ; Bri-i,2Et20 , En ausencia  de d t e r  e t f l i c o  *, obt ianen s b l i d o s  de c m p ~ s i c i d ~  
var iab le .  
Exis ten ev idenc ias  i n d i r e c t a a  que l o 8  comple j o s  de fent .1- l i t io  eon 
9 bromum y con ioduro de l i t i o ,  t i enen  una eatequiome0rfa 1:l . 
PREPARACION DE COMPUESTOS ORGANOLITICOS 
1 )  A p a r t i r  de halogenuros orgbnicos. y l i t i o  metdlico 
Muehos s l q u i l  y a r i l -11  t i o  simples, pueden preparerse  PBc ~ l m e n t e  p o r  
5 
%. un procedimiento similar a1 usado bra 118 pnpamcidn de 10s zvsactlv6e ib Crig-  
nard t. 
E l  mecanismo de l a  reacclon no estd d e l  todo elucidado,  aunqud sl he- 
I --- - 
$ R e t e r m i n a d o  l a  prwsencia de hidroca*uros pmduciLos p o r  a c ~ p l q -  -. cho de ha 
. . i 
rniento, a l m n o s  y alquenos c o r m s p o n d i e n ~ s  a1 halogenurn de a l q u i l o ,  cmo as f  
10 tambidn l a  s x i s t e n c i a  de reordenarnientos , wgiem que pusden estar involu-  
Con e l  f i n  de obteimr a l t o s  rwndimientos, deben e e r ' t o m d o s  en conai- 
doracidn v a r i o s  f a c t o r e s ,  c m o  s8r: a)  l a  naturuleza d e l  halogentmo, b). .la . ' 
pursza y estado f f s i c o  d s l  l i t i o  w y c e so ven F~c~cJzWS de mensr imdortarr- 
cia son la  n a t u r a l e t a  de l a  atrndsfem i n a r b  y la  piasenc ia  de a l c b d d o s  c- 
? 
irnpurezas en muy b a j a  proporcidn. 
Los mejores rendimiantos se o b t i e m n  con c l o l u r o s  y cdn bmmuros. Con 
10s i o d u m s  e x i s t e  e l  inconveniente de  w tendencis  s d a r  l a  reacc idn  d. Wurtr, 
' 
L con l a  excepeidn d e l  m e t i l - l i t i o  que pmdo ser oonvenlentemente prepamdb s ' 
pmr t i r  d e  i o d u m  de metilo. Aparte de l  cos t a ,  la e lacc ibn  e n t r e  clctmms y 
I 
brsrnrros estd determinada par f a c t o m s  de r eac t i v ldad  y l a  t e n d e n d 8  a d a r  
I r*, % 
n n c c i o n e s  laterales. LOB bmmums r s ~ c c i u n a n  d s  fdcilinan&, p e m  t i enen  m&'i . 
4F tendencia a r acoplamiento t i p o  Wurtz y o t r o s  pmductos  laterales. Ademds, 
e l  f a c t o r  de i n t e d s  p w d e  ser el halogenurn da l i t i o  fomado en  ' la m e c c i d n  
ya que, como hemos v i s t o  an t e s ,  P o m n  canple jos  de coordinacidf~ con l o  zcm- 7' 
smable* Lo? t?mmuros y 10s ioduros  de 1l t io  son d a  so lub l e s  en  d h r  qu8 e l  
I 
olbrum de l i t i o ,  p a r  1e b n t o  wando SB ig4ulem8 una s o l w ~ i d n  l i b h  de ha- 
l u m s ,  es conveniente u t i l i t a r  cPorums o q b n i a o s .  
Para minimitar las maccionea &taterrtles, es conveniente que la  super- 
L 
flcie metdlica sea gmnde. Perm rrraaavorr d s  fde i l  preparpreidn puede u t i l i z a e  
/ 
ss e l  l i t i o  cor tado en pequcsitos t r o t a s ,  perm mn casos  rnds d iF icu l to sos  se u t i -  
l ira arena o d i spers idn  de l i t i o .  
Tambidn es importants la  pr~csronoin da m d i o  en el  l l e i o  u t i l i z ado .  
Cuando se u t i l i z a  l i t i o  l ibm de aodio no m produce reacoit$n, 'mientras que 
a l t a s L p r o p o r c i o n e s  de este 6Ltimo condueen a un a u m n t o  ds lae reacc iones  la- 
ternless, La concentmcidn dptima v a d a  mag1311 e l  .&so, p s m  urn c o n c e n t n e i b r ~  
del 1-2s ess fmcuentemente adecusda 11'12, La p n s e m i a  d. cobn puede ser ven- 
13 tejosa en algunos Gaaos . 
Para pmpamr y manipulear 10s conpuestos a r g a n o l f t i c o s  a s  n s c e m r i a  
I 
una atmdsfem i n e r t e ,  Parer l a  mayorfa dg 10s &e1~08 ne pusde u t i l i z a r  ni t rbge-  
no l i b r e  de oxfgeno, pero l a  s u p s r f i c i s  d a l . l i t i o  st3 vuhlve ope- debido a l a  
fonnacidn d e l  n i t r u m ,  po r  l o  que cuando .e dams un mdximo de s u p s r f i c i a  brl- 
U 14,15 
t l l a n t e  puede ser beneficioso u t i l i z a r  h a l i o  o argdn p 
orgclnolfticos y l a  de 10s r eac t i vos  do Origmrd es el s&lvente  empleado. Los 
r e a c t i v o s  de Brignard ea pmparen gcamlaI~0clnW an dteres ya, que son poco solu- 
b l e ~  en -10s golventes hidmcarbonados y p n c i p i t a n  sobre' la  6upe;fioie d e l  
l i t i o  y e l  me t i l - l i t i o ,  qua son idsolub2aa .en hidmc8rburo6, no pueden sin- '  
r 
. teei irarsl d i n c t a m ~ n t e  en estoe so1v6nt.!.Be Uu l i n i t a c i d n  an el' uro d. 6te- 
m s  coma solvente es que estos son atscedas por 101 e a n p ~ e t o s  orgsnolfticoo, 
Afortunadarnente, 10s que no puedm mr pmparados en hidrocarburns son 10s 
2) ~rrrparucidn por meteZacidn . 
ES uquella en 1s que el nuevo cornpussto organolft ieo se forma a pa* 
tir de o t m  y dm un sustrato que por*. un cahono con un hidrdgeno dcido. 
Las rwscciones de metalacidn tlrrmn un prnoxke elcanoe,. 10 C-1 88 PO- 
! 
ne de manifiesto par un'resumen qua cubm la lihrakrra haat8 1952, con 170 
17 ' 
mferenciasl6 y o t m  qu. abarca ds 1952 hast. 1968 con d e  de 600 . 
i 
Los hidrocerbums que pueden ser ntetalados son aquellos en, 10s que 
u otros factores( p, ej., Ph CH, acetileno, ciclopentsdieno. ). No se conoce 3 
I .  
exactarnente el mecanismo, pero, se he propucbsto que involucre un estado de. tmn- 
Se observd que la velocidad de meblacibn es mucho mayor en d t e r  que 
en solventes con l a  cepacidad dadom de electro- 
nes de 10s misrnos 16'18. L ~ s  rsrones de taste can~ortamiento pu=den ser  debidas 
a una depolimerizacibn de l  compuesto organolft ico, un aumentcr d e i  c a d h t e r  
. . 
carbanibnico por  solvatacidn dsl metal 0. es tab i l i zac ibn d ie l dc t r i ca  de l  esta-' 
do de trensicidn. 
Se ha u t i l i z a d o  l a  capacidad de las bases de Lewis para acelerar  la - 
r 
metalacidn. Por e jempl0, e l  bsnceno es .me@lado - lentamente y con bejo rendi- 
16 
miento p o r  n-buti1:litio en dter e tT l i c0  , PXQ se metala con velocidad mo- - 
. 
derada en tetrahidrofurano y rdpidamenta y con buen rendimiento par e l  m i a o  
' 
. 
b) Metalacidn de grupos a l q u i l o  act ivos 
! 
Jf: podrfa esperar que muchas c O ~ ~ U ~ ~ S ~ O S  con grupos a l q u i l o  ac t i vos  
- 
se metalen fbcilmente, pem l a  si tuacidn se complics y. que 'mct~oq ONpOs sc- 1 
- 
*- 
L .  - - - I 
t i vsntes  reaccionan con -1;s cde ies tos  organolft icoa. $n .embargo; e l  oij;npu.b 
t o  metalado puede no ser un verdadem compuesto organol f t ico sino un sistema 
tautamdrico, donde e l  Btomo de . l i t i o  puede ester asoctado con ni%rbgeno u-. 
oxfgeno d s  que con un Btomo d e  cerbono. Sin embargo, muchos de ~ s t o s  derive- 
- : 
" L b 2  L i d  
dos  reaccionan como G l i t i o  c m p u e s t o s  y  han s i d o  u t i l i z a d o s  como tales en 
s f n t e s i s .  % " I ,: I &!&I' 3 - *.- -- 
E x i s t e n  muchos ejernplos de  este t i p 0  de metalacidir ,  es d e c i r  de ~ X U - .  
pos  a l q u i l o  a c t i v a d o s  p o r  e f e c t o  mesomdrico o inductive, a l g u n o s  de 10s c u a l e s  p: 
se i n d i c a n  a cont inuacibn:  4 9 = a ;q; 9 i' - 4.1' == rrf. 
t 
.21. 
+ m i  - 
d t c r  
4 
? . . 
. : ,jM 
fils de l a  t a b l a  p e r i d d i m .  Aparenfemente, l a  meta lac idn  o( a l o s e l e m 6 " t o s  
E s t e  l j l t imo es un ejemplo de m e t a l a c i 6 n . d  a un elemenko de l a  p r imer  
de l a  s@gunda f i le  de l a  table per i f id ice  no deber fa  ser f a v o r a b l e ,  debido a 
s u  mayor cadcter electropositive. @n embatgo, e n  muchos casos tales me*ala- 
c i o n e s  ocur ren  muy d p i d e m e n t e (  pe ej., con 8u l fbx idos ,  sales ds f o s f o n i o ,  
etc . )  ya que e s t o s  grupos  son atractsmla de e l e c t r a n d s  p o r  efecto mesom~rico~ ?+T':-. - - , -A 
o induc t ivo .  En o t r a s  cases( p2ej., s u l f u m s ,  fosl'ines, etc. ) 1s b s t e b i l i r i a d  
. - 
- - 
' ' %+-- -+ , - 
d e l  e n i d n  se produce. p o r  l a  d e s l o c a l i i a c i d n  de l a  c a r g a - d e b i d o  a l a  p a r t i c i -  
24 pac i6n  de 10s o r b i t a l e s  d  d e l  heterodtomo . ... 
Bter 25 PhSCH + n-fLLi - PhSCH2Li + n-C H 
3 35% 4 10 
a) M ~ t a l a c i b n  de compuestos h e t e r o a r d t i c o s  
I 
Lo8 compuostos he te roa rom6t icos ,  c o n s i d e r s d o s  como s u s t r a t o s  para la 
mete l sc ibn ,  pueden ser  d i v i d i d o s  e n  tres grupos: compuestos monocic l icos ,  c ~ n -  
p u e s t o s  b i c C c l i c o s ,  donde se metale  el, & n i l l o  h e t e m c i c l i c o  o e l  homocfcl ico  
y compuestos t r i c f c l i c o s  donde se metala el  a n i l l o  homocfcl ico,  Un hecho co- 
mrjn de estas r e a c c i o n e s  es la  f a c i l i d a d  con que a c u r r e n  a bsjas tempe:.dtumz 
l o  que p e m i t e  u s e r  compuestos me ta ladas  e n  s f n t e a i s ,  adn en p r s s e n c i d  de  gru- 
27 p o s  f u n c i o n a l e s  m a c t i v o s ,  p.ej .  l a  p m p a m c i 6 n  del.3-ciano-2-tienil-litio . 
1;9b) 
Nos ocuparemos solamente del p r i m e r  t ipo .  Para 10s compuestos monocf- 
C 
c l i c o s  de  5 miernbros. l a  metalac idn o c  rre siempre e n  l a  p o s i c i d n  adyacen te  
a1 heterodtomo. Para  he temdtomos  como n i t r d g e n o  u oxigeno,  l a  o r i e n t a c i d n  
p a d 6  ser e x p l i c a d a  por 10s efectos i n d u o t i v o s  d e l  heterodtorno, j u n t o  con sl; 
h a b i l i d a d  para c o o r d i n a r s e  con el a g e n t e  meta lante .  FJam h e t e r o c i c l o s  con 8 t c -  
:mqF 
mos de S o Se, debe es a r  i nvo  u c m  a l a  p a r t i c i p a c i d n  de 10s o r b i t a l e s  g ds 
E A  UbtWUU U C Y  .b&rsu yuu- ---.. 
'tilire me j o r  l a  carga negative 34, 
$2  <' 
LL ..Cj La maccidn O C U ~ R  fdcilmente con bmnums y con i o d u m s ,  remmente m y  C 
P., . 36 A. .*I r r n r m a  u n d r . t i c & n e n b  ~curm Con- fl&Jor\lms 
La rssccidn es d s  rdpida en dto 
~p es disminuida por la  pmsencicr 
' en sol 
- nt.- 
. .  - 






us hidr  
: !:-<21: 
.<a. g 
l i t i o  
Este metodo puede utilitarse para preperar compusstos orgasnalitica8 
Ad. . , - ! ,:--no contarninedos con h a l u m s  de l i t i o  o oqul los  cuye prspancibn no es p d  
F 40 
a-~ftims, ha sido ~ s a r x w l ~ s ~  par ~ ~ t a r t 6  y cola . SB M n  u t ~ ~ i i . d o  
de la8 reacciwrss son de 
; ' 3 i l d .  

' ~ 1  
..-E con compuestoa carbonf l icos  d * P  -no u t u n d o s .  LO* o m p w s t o ~  organol& 
I i.1 q 
b&W"O "*P,,"",. .- ------. .-- -- 
Grignard den f recuentemenb productom de r 
, -- -. .--- 0-- -- - - 
.- r . 
Y + ~ n r  enalaafa can la reacci6n d8 .emtomar 01 p t ~ d u e b  * 1s =c~$dn ? 
Sin 
C=S + PhLi 2 
La reaccidn de 10s r s a c t l v o s  o q p n o l f t i c o s  con dc idos  ~ c e r b o x f l i c o s  I 
? 4 
mi - 
PhLi + cog . . . -  FYlCO*LI - 
La reaccidn de e s t o s  n a c t i v o s  con dc idos  carboxfl5eos estd l i m i t a d a  1 3 
9 
a 1s s f n t a s i s  de ce tonas  a c f c l i c a s ,  puctiendo wr .stas s id t r icas  o as imdt r i -  
* 1 
cas. E l  mecanismo de la  rwaccibn no ha sido to ta lmente  detenninado. Por am- I r l 
l og fa  con l a  reaccidn de cs tons s  con r eac t i vos  orgsnol f t i cos ,  l a  cue1 pi ha 
- - a  
( e ~ m  1 ). y l a  reacatdn CM h i d r d l l e i s (  .-pa. 3 ), & rdpidas. LB etapa ~sn- 
-. C.. i 
ts du la  reaccidn deb@ ser e l  staqw d s l  m c t i v o  organaZft ico bobre el *dtcmq 
be oarbono cerbonf l ioo  -1 carboxi la to  db l i t i o (  eWpa 2 ), La e s t r u c t u r u  do1 
, i n t enned ie r io  I puede pos tu l s r ee  sobm la  bare dm los estudiori  m a l i r a d o s  &I- 
. - 
No & -be con ckrtara si 1. e & ~ b i l i d a d  d e l  intsmed!srio I es a 1  - 
t 
Snioo f a c t o r  responssble dw l o r  a l t o r  rrndlmiontos de ca tonas  en  la  reaccidn 
de c m p u e r t o s  o rgano l f t i cos  con dc idos  c a r b o x ~ l i o o s .  ' 9 
I - -  
' I .  ip.3 TambiIn a lgunas  uecas se ha d e a ~ f i p t o  1. f ~ m ~ s i b n  dm c s t o n s  a p a ~  
4 I 
f ' 43 tir ~ I B  la reaccidn de m a c t i v o s  de Orignsrd, con mles de dc idos  carboxf l icos  
Sin embargo, lorn rendimirntos de s s t a s  re!Jacciones soh i n f e r i o m s ,  probablemen- 
I 
te debido a qua ( 1 ~ g . e ~  un msjor gnrpo amliefit8 qua QCI, par- 10 qum el i n t e r c  
..- L . - . - 
-- .-. -. 
mediario de la reaccidn es menos astabl@ y se fonna und mayor proporcidn del- 
a lcohol  corraspondiente.  Se puede conaidenrr  qus spn c u a t m  10s f a c t o m s  que 
myor rendimiento de ce tonas  que e l  dbtenida a par t i r  de o t r o s  rrac t ivo~  D r -  
i / 
' O a n a ~ f c o a :  A]. maor n u c l e o f l l % c i a d  $e lo. mact2vos orgmolf t ic?6 ,  can- 
. : 7*?. I A 
,.: -Ai L a - .- 
para* .con . l a  de 10s OrganqmQg p. 2) l a  6pnciab1e  mlubili- d.1 iaS. 
bakilato de l i t i o  en l o a  aolventes empleadoe.. eoqmrada con l a  'de o t m a  metaw- 
l e s t  3). l a  mayor wscep t ib l l idad  a 1  atsqum nuclroff l ico de1 carbono carbonfli- 
00 -1 carboxilato de l i t i o ,  oomparad. con la d0 otm. a a r b o x i l a t o ~  meMllcoi, 
dabido a1 mayor cardoter  idnlco de eator;  4) la nayor eefabi l idad  de l  'intmmey 
&aL.rlo I, cmparsda con l a  dm o t m s  gn-dialcdxidoa mMlicoe .  . -- 
m m t i v o s  a l q u i l  y a r l l - l i t i c o n  con carbox5latos de l i t l o .  En gene-1, la8 rr- 
a 
acclonem o c u r n n  rdpldamente con todo. 108 n a c t i v o a  organolfQcos, pues ss 
obtienen a l t o s  rendirnienkos da cetonaa luego'de hacerlos maccioner  a tempem- 
turn ambients durante, 10  minutos. , I .  .. 
I 
Los efec tos  e s td r i cos  originados en mac t ivos  o lganolf t icos  volumino- 
so., no Mn aid0 muy estudiadoa, Pam no dmban aer muy importantes ya que el- 
t -bu t i l - l i t io  nacc iona  idpidamant. con caltraxllatoa d e  l i q i o .  Ta l s s  e h c t o s  
son s610 importantes cuando, ademds, u u t i l i z a  un mrbox i l a to  de l i t i o  a l k n -  
t e  impedido; p.ej. el  csrboxilato 111, Formado por carbonatacidn i d e l  2.4.6-trig 
1 
i s o p m p i l f e n l l - l i t l o (  I1 ) no naociona u l f . r l o n n n t a  con I1 p 3 m  dar l a  cat* 
t a q ~ o c o ,  dominantes. Los s i g u i e n t e s .  son ejemplos d e  10s pocos ca sos  e n  los que 
51,52,53 
e l  Bcido carboxf l ico  no reeccionar con met$?-l i t io 
dOZH ;I"' H . --& * I +: 
kCl2"2" 
" Y 
d , . .  , , . t ,  a !<,* ..2l - 
E l  hecho de que l e  reaccidn no ocurre  pursde dr sh r se  en algunos casos  a 3e $,I- 
I 
so lub i l i dad  d e l  cetrboxilato da l i t i o  mds qve a factores es tdr icoa .  
- 
Los frnctores ex te rnos  tambidn in r luyen  sob- l a  m e c t i v i d a d  de 10s 
? 
cmpues tos  o rgano l f t i cos  con dcidos  carbo%flicos.  E l  aolvente  de l a  reeccidn 
detelTMLna l a  m e c t i v i d a d  nucleofflicen dm1 m a c t i v o  o rgano l f t i co ,  a f ec t ando '  
54 
el gmdo de asoc iac idn  y la  polar idad de l a  unidn carbon0 l i t i o  como ya he-, 
5s 1 
mos v i s t a .  En pmssnc i a  de alcdxidos  sl n - b u t i l - l i t i o  es d a  r a a c t i v o  . 
I 
E l  r eac t i vo  organol f t i co  mbs cmdnmente usadb 8s el m e t i l - l i t i o  aun- 
que tambidn se han empleado ocesionalmente 'el e t i l  61 &*, el t - b u t i l  . sl n- 
rie a r o d t i c a  e l  mbs empleado es e l  f e n i l - l i t i o ,  eunque tambidn son uscsdos el - I 
+J , ' 
c i a p  con 10s dcidos  ca rbox i l i cos  dando ba joa rpndimientos de prcductof 'etd- 
I-% u r  (w 
c - J t o  q u e ' l p  r e a c c i b n  d e  10s a l q u e n i l - l i t i a  con  d c i d o s  ~ S r b o x f l i c ~ s  y sus sales , , 
f I 
d a i b a j o 8  n n d i m 5 e n t o s  de cetonas deb ido  e l a  f a n n s c i d n  d 1 9 . ~ m d u c t o s  t i p 0  Wurt* 
d u r a n t e , l a  p r e p a m c i d n  del a l q u e n i l - l i t i o  o d u n n t e  l a  xwmccibn. Para l o g m r  
%' 4w - - :8- % .: 58 han u t i l i z e d o  d i f e r e n t e s  t i p o s  de d c i d o s  e n ' e e t a  m a c c i b n .  L o r  dcl- .! 
*- - ,- - ...A 1 
I .  
1 
d o s  a l i d c l i c o s  dan a l t o s  r e n d i m i s n t o s  de c e t o n a s ,  p e m  10s d c i d o s  a r a l c & n o i - '  - 
! 
E l  d c i d o  I V  se t o m  p o r  m e t a l a c i b n  d e l  dtomo de ca rbono  d,  s e g u i d a  p o r  la 
- m t - r - l A n  r-nn el indurn de m e t i l o  que queda e n  e l  m d i o  d e  m a c c i b n  p o r  l a  
n e r e c i d n  i n  s i t u  
---- - 
d e l  metil-liti0. 
En e l  c a s o  de  10s d c i d a s  a m d t i c o s ,  l a  m e t a l a c i d n  e n  t r l  a n i l l o  cuan- 
do este t i e n e  un gmpo a t m c t o r  d e  e l e c t m n e s ,  o e n  l a  p o s i c i d n  b e n c f l i c a ,  
son  l a s  r e a c c i a n e s  la temles  mds - impor t an te s .  Los  problemas  de t m k l o c i d n  pue- 
* - 
- 
den ser supe rados ,  si e l  i n t e m e d i a r i o  n a t a l a d o  no s u f d  una au tocondensac idn ,  
71 
agregando e l  e x c e s o  n e c e s a r i o  d e  o r g a n o l i t i o  . 
% pusden p n l u n t a r  en .ate caao problem's d. so lubi l idad  p o r  A@ f o m e i d n  d..- 
d i l i t i o  de r ivados , p e m  puedan 8er wpemdos mligiendo solu8nt.s  edecuados p& 
ra la reaccidn, 
Lod l s a c t i v o s  organol f t icos  se adicionan 8 10s dobler  e n l a c e s  no con- 
,jugodos7*, Cuanda e l  doble s n l a a  se ancuentm @n un a n i l l o  tensionado l a  
adicidn de r eac t ivos  de l i t i o  ocurm nds fdc i lmenb  como s n  e l  caso de l o  vr-ic- 
73 
cidn e n t r e  f e n i l - l i t i o  v c i c l o o r o ~ e n o  , 
a m d !  
- 6 m- -L I 
74 Sin embargo, 10s doidos c i c l o p m p e n c a r t r ~ ~ ~ l i ~ o s  n s c c i o M n  norp"1mente I 3on 
Bcidos cernoxf l icos  no saturados no conjugadoa, en 10s c u s l e s  r l  s i t i o  no mtu- 
k- t 
#do es un doble enlace simple, 18 r w ~ c i d n  talibidn o c u m  nonnalmente. , L e  
n a e c i d n  de a d i ~ i d n  a1 doble - - m l a c e  . . ss d m  importante cuando, se u t i l i r a n  c- 
75 aues tos  o rgano l f t i cos  muy m a c t i v o s  con0 i sopmpg l  o t -bu t f l - l i t10  . 
La.s sd i c iones  conjugadas son rmanas generules  par8 1'3s compuestos OF. 
g a n o l i t i c o s  que para o t m s  r eac t ivos  olg.na*rtdlicos. E l  dcldo c r ~ t d n i c o  rsac- 
~ i o m  con f e n i l - l i t i o  para d a r  pmductos  dm adia idn  ~onjugada '~ ,  psm &n me- 
. , 4 1, . . 3 ~  '.., .. - . -  I I . '. .- 
- - L I ; ; I F  ,Ti :  - 
.- -. 1- L .. 
- - - -  
- - . - r q  
- ,.. . % . _ I I  ., - , - .. 
E l  gc ido  1-ciclohexencarboxflico, mo'cciona con h n l l - l l t i o  dando un 
producto de adicidn l,2", miantma qw con m t i l - l i t i o  necci'ana dendo un 
PM i 
I 
W3CH =CHC02H CH3-CHCH2COPh' ' Y moles, UVG - .  
L-- 
t . - . - I - -  
. - ". - -. 
-. 78 77 
reactivos orgsnolf t i cos  a cetonas O(, @-no eetureda~'~. ' n i t f l l o s  y smidas , 
l a  extensidn en l a  cual esta ocurm Mpande de v a r i o ~  fa~CoFtas, incluyendo 
'a -Gy2 f i x  - QlC.  -ariv 8 . . 
la naturaleza del compuesto organolitieo y la estructum' dm1 comp'mstu no .sew 
I 
-. 
U - i. 
-> 
' *  
3) ~ m a c i b n  ae e l coho le s  t e r c i a d o ~ .  --- waccibn con dc ldos  c a l b o x f l ~ c o o  i.- 
La f o m i d n  de a l c o h o l e ~  t.roler%os 8s la i r a c c i d n  letem1 d s  imparc' I 
8 - : , ,,- 
- I  . ' .n.- -:--*,, - I 1  1.: 4 @ I /  . " .'L, s.'i2- *.p 
t a n t e  qua t i e n e  l u g a r  eh la  c 0 1 1 ~ r a i b n  de un &Ado a uns a t o m ,  p o r  re8coidb . i,, 
-- 
con un m a c t i v o  organol l t i co .  La c a n t l m d  de a lcohol  formade es apaarenntem&nte 
errdtica, no p l sdec ib le  e i r r r r p r O d r ~ i b l l ~  10 c u a l  wgiere qw f a c t o m s  Inad.- 
-uadamente controlados,  son 10. n s p o n a b l e s  de est. eomportsmiento. En la  ".I- 
yo f i  d s  la. reacciones  desc r ip t aa  en la litentun, l a  f o m c i d n  d. s l coho i  ,. 
I 
: * 
no fue  especlficament. c m t r o l a d a ,  vmriahdo l a  cant idad fonnada desde 0 ha&. 
52*53s66!76'n~79'80e D. e s t o s  *to., m, 8. poaible  co-lscionar 1s fees- 
- , 7576 
- 
l i d a d  de fornacidn de a lcohol  con l a  estructum del  m a e t i v o  organol%tico.  Lo8 
msul&dos ind icsn  que un e x c e e ~  de nae t l vo  p ~ d e  &r pa r jud i c i a l .  Loq rendi- 
rnientos do cstonas son mayons a p a r t i r  de 18 .a1 da l i t i o  que a artir d e l  LA, -: 
dcido4' y varlan de acuerdo a l a  tdcn ica  u t i l i z a d a  en  1. h i d r b l i s l s .  Los m s u l -  - 
c a r h x f l i c o s  con n a c t i v o s  o lpano l i t i cos  no f o r m  a l coho le s  t e r c i a f i o s  dabido 
a la ea t ab i l i dad  de l a  ~1 d i l i t i a d a  i n t enwdia .  €l a lcohol  debe p m d u c i r s s  
rwaacldn de l  cerbo%i la to  de l i t i a  o m  el  m t a ~ t i v o  o ~ n o l f t i c o  no es slucho 
r As l e n t a  que 1. velociciad de ~ r . c o i b  eete & t i n @  con e l  ddido cii*tncfiieom 
- 
La p d ~ r  na ,cc idn  puede ser e&Wnsd. umndo l a  aal de l i t i o  en  l&r d.1 d,- 
t 
cidol '  En caso  de u t i l i z a r  e l  dcido,  puede 8er d iminu fda  agrwgando lentamante.  
e l  mismo a1 l gac t i vo  o rgano l f t i co  ag i t ado  v l g o r o m m n t e ,  da P o w  dj, asergulsr 
t . -A 
qua el &id0 esrboxfiico y I no e s t i n  simuledneanente ,pre&nte~ ern e l  mimo 
-. -._ 
. -  .! 
+ sis y son tambidn una fuen t e  po tenoia l  de a l coho l  t e r c i a r i o .  Se deben tomar -. .- I 
pmcaucionen en eats e tapa ,  si qusda xwaotivo o rgano l f t i co  como f m ~ n t e m e n t e  
f 
i 
ocurm.  La rnezcla de reaucidn debe s d i o i o m r w  l s ~ b m e n t e  a un g m n  voltmen 
-4 
. , 
m d e l  medio h id ro l i zan t e ,  p a n  producir  li h i d r d l i s i s  d e l  m a c t i v o  o l g s n o l f M m  . 
- 
a n t e s  de que pueda maccionrrr con la cetona f o m d a ,  c u p  concentraoSdn e n  la I 
' 9 
? 
caps orgdnica va aumentando. La v e l o d d a d  d s  mezula de  l a 8  ctos capes( e l  umkb 
. . T-dn ~ d r o l i z a n t e  ) debe ser al$ , de modb t.1 
-;r 
que e l  m a c t i v o  organol f t i co  pueda ser t r a n s f e r i d o  fuera de la  capa org8nit33, ' 
i i 
donde puede m a c c i o m r  con la ostona. 81 se u t i l i z e  m e t i l - l i t 3 . 0 ,  e l  exmso . . 
- ,  
de rwactivo puede ser des t ru ido  antes de, la  e t a p a  h e d r o l f t i c a  po r  e l  agmgedo 
1 
do s w t a t o  o f o n i a t o  de e t i l o ,  si 1. pregnc im de i sopmpanol  o G b u t e n o l  pue- . I 
- * 
Y 
I . . 
- - 
4KEm- - de tolerarse en el producto. Bsl . 17  - - 
Si  l a  sal de l i t i o  tiem una so lub i l i dad  muy baja en e l  rnedio de ma* 
bidn,  pusde fonnarse una cant idad ds a lcohol  coneidelable  si no 'w melira la  
w h i d r d l i s i s  cormctamente,  ya que a1 finalizar l a  maocidn queda Im exc #:on- $"" 
la  sal d e  l i t i o  t i e n e  una s o l u b i l i d e d  mayor( t e t r s h i d r o f u m n o  ,) queda poco' ' &-I-. 
I r -1 I 
o t g a n o l i t i o  s i n  r e a c c i o n a r  y disminuye l a  fomacidn de alcohol . '  Otm vents- . 
Ja de u t i l i s a r  t e t r e h i d r o f u r e n o  es que a1 ser m i s c i b l e  con e l  agua no se t:'- 
nen dos  c a p a s  en  l a  e t a p a  de  h i d d l i s i s .  A l t e m a t i v a m e n t e ,  se puede u t i l i z a r  
ventajosamente un medio h i d r o l i z a n t e  oomo m e ~ n o l ,  
4) Adicidn a  d e r i v a d o s  de d c i d o  
En p r i n c i p i o ,  l a  rwaccidn -de  un compuesto o r g a n o l f t i c a  con un der ive-  
do de a c i l o  RCOX, puede o c u r r i r  e n  v a r i a s  e t a p a s  
; 1 
; 4 
En l a  p r d c t i c a ,  e l  punto que se a l c a n z a  e n  l a  secuenc ia  depend8 de ' j j 
la  eficacia d e l  g m p o  X como grupo s a l i e n t s .  La a d i c i d n  a a l d e h f d o s  y c e t o m s  
puede c o n s i d e p r s e  como un caso  extmmo, donde 10s g m p o s  s a l i e n t e s  son muy 
pobrss  y l a  r eacc idn  no cont inda  d s  al l4  de  l a  primera e tapa .  I 
Con a n h i d r i d o s ,  - c l o r u 6 ~ a . d e  d c i d o  y Bsteres de dc idoh  caal t jo~xif l i '~s '  
I 
10s produc tos  u s u a l e s  de l a  r eacc idn  son 10s a l c o h o l e s  t e r o i a r i o s ,  debtdo. a 
l a  f d c i l  descamposicidn d e l  i n t e n n e d i a r l o  organometidlico a una ce,tona e n  e l  
medio de l a  reacpib% 
I : . ? 1 1 1  . ; =-  " 3 - - 
En e lgunos  c a s o s  p a r t i w l a r e s ,  es p o s i b l e  o b t e n e r  a l t o s  r end inden tos  
. . ' I . ' .  
reacciona con c l o k k  'de banzofloB1, anhidrido acdt ico 
I 
"', aphidr ido p~p i6 ,  ; : 
. . 
82 
ni'ko8*, anhidrido bu t f r i ko  , c l o m m  de a m t i l o  84 ' y acsta td  de .tilo pa- 
m dar 10s cormspondiantes productos cetbnicoe, + 
1 - '4 
Los iones haluro son muy buenos grupos salientes, p ~ r . 1 0  que l g  e l i 2  .;.' 
-J . 
I 
! .  
Aimacid" da l  grupo X de l  intermediaria awrp simuldneamente con 1s adl'cL6n'. . . 
i 
- .:-I 
I .  
, I >  
e l  grupo carbonilo. Es prrfctiwmente inposib le e v i b r .  una s i tuac idn en la que 
h L a  I I 
. .. 
existen simult&neamente l a  cetone y el otgsno l i t io ,  por  lo que e l  producto ' I  A: Prn* 
- I  A p r i nc ipa l  de esta reaccidn es e l  sleohol terciario, S i n  embargo, ocasionelmen- 
- - , , ,
! d ' ' . -i 
, * .  .. 
t e  se pueden obtener buenos rendimientos de cstonae, pa r t i cu lanen te  en 
110s ca.sos en que una segunda adic ibn ss rnuy l en ta  po r  impediment0 ss td l l co  
- , - i 
t 
Se obtienen tambidn buenos mnd5miehtoa de cstones en 16 maccibn da, - 
- - 
cloruro. de durof lo con 2,6-dime t o x i f  e n i l - 2 i t i o  
86,87,88 . ; 
La a c i l a c i d n  de l  d - l i t i o  i s o b u t i r a t o  de t - b u t i l o  con c l o m r o  de ben- 
.. 
z o i l o  o c i e r t o s  de r ivados  da e l  cormmpondiente Q-ceto#ater  cbn buen mndirnien- 
L i O  CH 
I II 
W ~ ~ C - O - G ~ H ~  + X 
CH, CH, C-0 
E l  grupo a c i l o x i  de  un a n h i d r i d o ,  coma e l  haldgeno de un halogenurd 
de dc ido ,  es un e x c e l e n t e  grupo s a l i e n b  y l a  m a c c i d n  de  un o r g a n o l i t i o  con 
i I 
I I ~  a n h i d r i d o  conduce a un a l c o h o l  t e r c i a r i o .  
I 
Ba o cond ic iones  especia le ts ,  l a  a d i c i d n  d e l  b r g e n o l i t i o  a a n h i d r i d o  
h90,91,02 I 
a d t i c o  a -60°C da l u g a r  a c e t o n a s  con rend imien tos  moderedos pero l a  
r eacc idn  no es de g m n  v a l o r  p m p a m t i v o .  
3 
-7a°C, e l  r e n d h i e n t o  d e l  C t d l i d o  V - e s  61-788 . 
Cuando se mantienen las m l a c i o n e s  psm ee i n v i s r t e  e l  orden 6 e d i c i d n  se 
7 o b t i e n e  9% d e l  mismo y 3596 de l a  benrofenom-2-cerrboxflido-.-.El ~ , n d i m i e n t o  - 
. . 
de ests u'ltima se increments a1 55% usando taxceso ds a n h i d r i d o  f t d l i c o (  2 eqgi-  1 
El  1-litio-1-trifenilsilil-2-feniletileno l s a c c i o ~  con a n h i d r i d o  a d -  L 
t i c o  y con a n h i d r i d o  benzoico para dar 10s c o r r e s p o n d i a n t e s  e c i l d e r i v a d o s  .con 
i 
94 I : .  
rendimientos  que v a d a n  e n t r e  e l  30 y e l  80% , 
c) Amidas 
i 
Las  amidas no s u s t i t u f d a s  sob= e l  n i t rbgeno(  V I ;  R e  - Rev p H ), 0-, 
monosust i tufdas(  V I ;  R' --Hi @' rs B l q u l l o  ), s u f r e n  meta lac idn de1 gwpb r-l'.h'i 
I 
dd, a(-metalacidn u  0-metalacidn en  e l  miso de benzamidas, a n t e s  de que se 
produzca la  a d i c i 6 n  a1 grupo carboni lo .  Cuendo l a  m e c c i d n  ocurm,,  el  grup 
s o l i e n t e  es t a n  pobre que l a  a d i c i d n  no con t in& d s  e l l d  de la p r i m r e  eta- 
oa 
Las formamidas N ,N-d i sus t i tu fdos (  I R - H; R '  - R" = s l q u i l o  ) dan ; 
e x c e l e n t e s  rendimientos  de  a ldehfdos  
/ 
/ 0 1) "F5H11Li HC-N - n-c H -GH 
\ 5 11 
CH3 6* 
I '. 
La reecc idn  de o t r e s  amides N,N-disust i tufdas(  M; R - A *  = R" a lqu i -  ' ! 
l o  ) cbnduce a cetonas .  La reaqcidn no he s i d o  ampJiamenta e s b d i a d a  p e w  os 
eparsntemente genera l  con m a c t i v o s  n a l q u i l g 5  y a r i l - l f t i c o s .  
En algu'nos c a s o s  se u t i l i r a r o n  lactamas como s u s t m t o s ,  pare d e r  emino 
96,97 
ce tonas  cbmo product0 f i n a l  
Aunque les .carbinslaminas bon F r e c u e n b r n r s  i n e s t a b l e s ,  en it& n. 
i nvo lucm una lactame, donde l a - s l i m i n a c i d n  de la arni ,~  es p r t i c t k  
l d h e n t e  d i f f c i l ,  se obt iene l a  carbinolamira c m o  producto firisl 
98 
i 
. - - , €1 producto normal de la reaccidn de un compuebto a r g e n o l i t i c o  con 
L 
- A 
un aster es  e l  alcohol  Cercier io ,  e l  cual se fonne con muy buenos rendimientos 
- .  
E l  grupo alcdxido e s  un grupo s a l i a n t e  d s  p o b h  que el  h a l u m  o el  ' 
karboxi la to ,  l o  que penni t s  que, en e lgunos oasos, se puedan ob tener  cetonas. 
Es necesar io  ev i ter  un exceso de rwaotivo o t g a n o l i t i c o  ; una cui;tadoea at&- 
t 1 a 4 
cidn de 10s d e t a l l e s  expa l lnnnfs les ,  mxwpto t~W?$o 108 Impedimentos e i l d r i c o s  ' 
' P 
@sun l e n t a  l a  ad i c idn  a l a  cetona. 
. . 
t &I obt ienen buenos n n d i m i e n t a .  de u.tom8 con errens de r ivados  d s  
Bcidos t - e l q u i l  carboxf l i c o s  101,102 
o en l a s  macc iones  con r e a c t i v o s  de l i t i a  hetePocfcl icos ,  p. e j. p i c o l i l - l i -  
103 
t i o  qua reacciona con bsnzmto  ds e t i l o ,  en n l a c i d n  1:1, obtenidndose un 
rwndimiento d e l  58% de pmducta  cqtdnico. Cuando n, u t i l i z a  urn r e l ac idn  2 : l  
., -.@#;-I 
Tambidn se obtienkn buenos mnd ia i en tos  de ce tones  p o r  rescc idn  de 
f' 2=qn~ ico l i l - l i t i o  con Bsteres a m n d t i c o s ,  Luovalamto ck rnetilo e i sobut m to 
. . 
.d. wtilo. Cuando se u t i l i z a n  i s ten .  dm&v@doa l u l d o ~  dm pe&lios, ' a u ~ t a  
la . ~ ' a r n c i d n  d e l  cormnpondienfa alcohaO. Qn osmbib 81 2 - f u H l - l i t i o  a1 m c -  
105 del dc ida  p i v b l i c o ,  da. d i t e r b u t i l c e t o n a  'en 430s ds mndimirnta . 
A partir de Bstems menos imprdfdor, se ?orman a l c o h o l @ s  y cetonas. 
Le reaccidn de m a c t i v o s  organolfticom vo lumfnoso~  con d ~ t e l s e  a n d t i e o ~  am- 
88 duce cetonas e n  muy buenos mndimienton I 
No so han descr ipto  &ccionerr de lactonsa mtursdss ; 'con i k e o t i k k ' '  
organoliticoe s imples ,  que 'conduzosn a productor es tbnicos .  
La rcaaccidn de une S-laotoncr con 1-mtil-5-clorp-lmidsqil-2-litlo 
106 . produce urn cetona pero no sa he d s s c r i p t o  el randimlent0 dcs la m L m F  , 
- L 24 
d l  --r I 
1 - -  - J 
. . 
Las reacc iones  de lactonas saturadaa eon ucbtiluroa de lit10 dan tam-' 
azfceres, pam dar productos cetdnicos can nendimfentos que variant e n t m  el  
107,109 - .  30 y el  50% : por ;je.piii 6 2,3-0-1aopmpiliden-~o-etbe ti1-0-riboi10la~- 
tona reacciona con a c e t i l u r o s  ds l i t i o  pars dar l-etinil-2,3-0-isoprapiIider+ 
' i  
;:. ,;, 7 -  :I# 0-ribofumnosa don un rendimiento del  30% . 7 -  1 I 
I4 71 L. - 
Sa conocen ejemplos de maccionsa, de an01 lactonas .con reactivos orgs- 
nolfticos que canducen a productos ccstbnicos 110., 111 
LOS pmductos formados suglenn que la naccidn ocurm a travds de'un 
meosniamo que no es simple, habidndom propuesto e l  siguiente:. 
panda en gmn medida de una oormcta a a 6 ~ & b n  dal tfrmpa y 1s temperaturn de 
. =;,a 
maccidn. E l  uso de tempemtun8 n y o n 8  d -23W a tiempos de maccidn nds 
largos da una cantidad apxwc~ablo de produoto can funcibn a lcohb l i~e ,  prrrsu- 
,-- '6 
rniblemenb dsbido a 1s doblr a d i a i h  dm nwrt f l - l i t io  s Ia en01 lactons. Par 
! 
o t m  par- tiempos ds weccidn nbu cart08 o tempemturns d s  bajas conducen 
a l a  mcupsracibn de abundant9 wtarial ds psrtida. La reacci6n sntar lor  for- 
Debido a la s imi l i tud  qum e x f s k  antre 15s reaccionee de 10s compoes- 
tos organolft icos y de 10s rsactivos de Brignard con difolgntrss r u s t m b s ,  
tambidn nos ocuparsmos aquf de la. remcciones d. 10s reactivos de b e g n a r d  
- 
. ' 
con lactoms mtu.mdaa y en61 ladtonas. LO. datudios r s b l i u d o s  pera erta mat- 
cidn con 'd-lactonas parecen ind icar  qus loe pruductos narmalea de l a  misma 
s i n  10s ll,-diolet. ~ o n t m l a n d i  l a s  condieicm@a axperi&ntsles e; posible'ob- 
brier pmductos cetdnicos en el caso de d -lactanas pero no en el caso .da 
t a b i l i d s d  d e l  i n t e m e d i a r i o  formsdo en embms macc iones .  Prvbablemente e l  pro- 
r 
d u ~ t o  de  a d i c i d n  f o n a d o  en e l  c a s o  de 6- lac$ones  exista prrrdaininantemenb 
e n  l a  forma cfclica, p ro teg ida  . de . un aMqu8  u l t e r i o r  p o r  e l  r e s c t i v o  d e  Grig- 
nard ,  m i e n t r a e  que en e l  c a s o  de  18s 8-la6-s e x i s t e  pmdominantemente en  
114 la forma a b i e r t a  . 
. . 
Las  s i g u i e n t e s  m a c c i o n e a  son e jemplos  de l o  expmsmdo an te r io rmente .  
La $-but i ro lac tona  reacciona  con bmmuru de meti1 magnesio 115,116 v ~ U ~ U I W  
de  metil mgnesio 1179118. y b m u m  de ?e"il magnesio para dar 10s correspondien- 
tes l , 4 -d io les :  
XL- 9e ha d e s c r i p t o  que &mbi&r hm@CLirWw G!@% hsluma, de alqbd.1 metgnlesia a -70°C,  
cibnan con c lo ru ro  de v i n i l  magnam%a p m  dllv m y  b a j o s  mndimientos  de pro- 
ductos  cetbnicos114. la d-va l e ro l ac ton  n o c c i o n a  con e l  m a c t i v o  de Grigrvlld 
derivado d e l  f e n i l  a ce t i l eno ,  pars daF 3-htil-3,3'-dihidf~xi-I,5-difenilpen- 
En cambio la  l a c t o m  d e l  dcide 5-hidmxihdxanoico reaccione con -el 
I _ 
- 
=# bmmuro de 4-pentenil magnesia paria dar la c o m s p o n d l e n t e  h idmxice tona  120 
Existen en cambio muchos rsjernplos de  mauciohes  de en04 l a c t o n a s  con 
r e a c t i v a s  de Grignard, para dar la8 di!zetOMq, 148 que geners lmnDs mr.son 
C 
. - 9 
- -. 
s i s l a d s s  s i n 0  que se c i c l a n  en nrrdio M a i c o  pan d a r  lab cs tons s  d c l i c a s  
. 
des. A continuacidn se dan algunos ejenplos de l a  mi-: 
~ e s  en01 lactonas derivacks de e-wtdeidas reaccionan con reactivos 
de Grignard, ,bando en elgums oasos l a s  &hldroxicAtones 122 
i otros, , la d i c e  tona 
E x i  
I 
3; 
lpl lents ,  >a %-butirolactona y la  r-valamlactona zwaccionan con e l  lea=-$ 




6 )  ~ a c c i w a  con d i t i d s t e n a  
E l  primer  e s thd io  importante dq 16 raaoa&&n de d i t i o d s t e m s  con orga- 
I 
t 133 
nometdlicos he s i d o  publicada w y  ~ a i e n k k a n h e ,  BMk y col .  examinamn 1% 
/' . 
eccibn de f e n i l ~ l i t i o  sobre d i t i o b e n z ~ ~ a  dm f@fl&Le) y sobre  el1 t r i t iocarbpna-  
- 
h h n i l o ,  a baja tampemtuna, obtmnidndoaa lil l o s  do8 -0s una mcc+bn 
du M d i c i d n .  La primer reaccidn d id  a n c  pmdubto d , d - f e n i l t i o t o l u s n o ,  -n 
un randintiento del 4996. CuPrndo ,la maeaidn se r s a l i k d  a temperaturn sta$iente. 
se obtuvo d , ~ (  -fmil  tiOtelueno y 1,2-dif'eniX tio-1,2-difenilm t i l e n o ,  con ~ 9 $  
- 
E l  mecanismo prupuesto por los  a u t o r e s  pam es* mace idn  epr eL sigu3 te: 
L a  acc idn  de 10s orgbnomsgmsianos.sobm 10s di t io$s te r r t s  ha s i d o  eo- 
tudiada poster ionnente ,  ya que 10s primeroe r e w l t a d o s  fueron publicadcis p- , 
cient.nnte130 y 10s inoluimrnoa en .sC. ~ c c i d n  por 10s motivos p Ahlado.. 
Par l a  accidn de d iversos  organmgnedanos s0bm difsrsnten d i t i d s t e m r ,  a 
, 
-13°C y m kstmhidrofureno como so2wnWr ocum urn rrsaccidn b+ S-edicibn. .  
e consecuencia de l a   CUR^ se a isxan  c ~ ~ t O s  clef 6iguisn te  t i p 0  
- 11; 
." 1 I L- 
E l  rrendlmiento es mayor cuando R 8  = isoprcp'ilo bue? cuando R 8  = eti10, A O  cua l  
se puede j u s t i f i c a r ,  s egu 'n .10~  mutares, par la d i f e ren te  m a c t i v i d a d  de 10s 
oqjanornagnesianos, l a  cua l  as: 
52 * 
A t e m ~ e r e t u m s  superiores a -lO°C se abtfasne W y  poco product0 de ad&- & 
- 
cidn t i o f f l i c a  y se a i s l a n  numerosos can~~uestost 
Los productos de rsaccidn de d i t i d s t e m e  *1 ~ c i d o ~ b e n z o i c o  c n 
1 
~ & V Q #  prgsnbsnegneqianos son muy inestebles .  Pam pqdef obtsner  e l  pxuducto de 
descompona f d c i l m e n t e  p o r  cromatograffa en Pam gaaaoga 
S SR' SCH RBMgX SR' Ph-C-SCH3 ~ h - b =  8~ +*. ~ h - d  = CH2 
CH31 I C.F.G. ) 2 
CH3 
S i  l a  m e t i l e c i d n  se efectda 45 minutos deapuds de la a d i c i d n  d e l  d i t i o d s t e r  
e l  orgenomagnesiano se obt i enen  10s productos i n d i c e d o s  e n  e l  s i g u i e n t e  es- 
- --wcrn : ' ,!il;Jfi! .-*rL!?: i*.
u 
canismo 
l e s  del 
para e x p l i c a r  l a  f o m a c i b n  de  eatos productos ,  
a tmvds de la  fonnac+?Sn de cerbenos,  aunque 1 
mismo son muy PoCaS e 
4 A-C 
i s:,;; EuidenY-nB .1 n c a  ' ro d i W l ~ c d d n  M m e ~ ' * t o h l n m t .  -cla"&. -: 
-. 
, I  
-- 3: 
Eri el  cam de t ioatonas r fia prapust. twW4n un n c e n i w  por m a l e s  1%- - - 3 >
Los dtodos de uh*,sir. dm -- epourntran moopiladan en do8 rrmWjnes 
. f  .*".' 8 
- " C.- 
a ,:.- 
. . 




dtodo.  d ~ m m l h d o a  haat. a1 pm&- lan*r..co) .olammt. 8mdklC?a 0u - 
* 5; -= -qpi* . L $ . - ~. 
f . . r  
ultvn L ~ t m n m n t a s ,  ti k - 9  n : qua na'-ii&fioul-i~ *-to cl.lc . 
unibn 1,2 y loo quo furrnsn br urddn 869. 
- ,  
2.- s f n t e s i s  que modi f tam el s s q a 1 . W  o.- *r 1 . 4 - d i f u n c i w  
Esta reaccidn d i o  pennita l a  sintssis dm dice tonaa  con un n ~ t o  a m -  
b] Accibn d e l  anldn d e l  d l m s t l l ~ l f & x l d a  obm ros acetales de 4-cetd8tens, * '  
140 
asguido por reduceidn d e w l f u n n t e  
l i l l l ;  i I m?.r~fe.7L"@:F 
I I 
Esta reeccibn ~610 permit. s i n t e t i z a r  met i l ce tones .  
4 : !/iL-; 
- - 
de r e a o t i v o s  de Gripnard con acetales 0 ti~ace-les de 4-cetonitri-  
d) Reaccidn de organamagnesianos can 4-ceto6sbms del  8-quinoleinol 193. 
e) Reeccidn de organamagnesianos con 10s ditioacetales de 4-ceto t i d s t e r e s  de 
149 f) Reaccibn de organomagnesianos con anhidridos mixtoe de 4-cetdcldos 
. 
, - 
g) Reaccidn de reaccivos organolfticos con l a  ,N, N, Ne , ~'Ltetmmet i l -succinemib 1% 
v 
c ]  Adicidn de derivados organanstdlicos is1 swti leno a s l d e h i d o t ,  seguiua por 
mduccldn a 10s l,4-dioles saturados y pasterior oxidecidn 153 
Y = COOEt 6 I4 
Sdlo pennite la s f n t e s i s  de metil c e t o n e s  
! 
b) Rsaccidn de enaminas con 2-halbgeno-cetonas 155 
c] qeacc ibn de der ivados  l i t i a d o s  de bases de Schiff con 2 , 3 - d i h a l & ~ ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ~ -  . . 
nor y posterior h i d d l i s i s  156 
_. 
II 
x i d o s  y posterior h i d r b l i s i s  y oxidacidn 
- 1. 
a). Duplioaoidn oxidative de derlvadoa l i t i adoa  de bases de Schiff 
.a10 permite l a  s f n t e s i s  de d i c e t o m s  tridtr%css. 
a la  s f n t e s i s  de cis-,jamom[ VII 1. . 
a! . - . . - - -  .m' ' - -Z 2:;1.::. - "--.+:?; 
. . .  
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VII VIII . 
Aunque esta cons t i t uys  mnoa  d e l  5% de 1% fmccidn de 10s 8ceites ebenc i e l e s ,  
su p m s s n c i a  l& en  le repm-ith de l a  fwgsmia del jasmfn ' 
en productos de or igen  s i n t d t i c o .  
Oebido a su importancia corntsrcial , se. han d e s a m l l a d o  muchas s f n t e s i s  
.. de cis-jasmona( VII ), siendo urn de. 16s pr?tmems% la malizada p o r  T r e f f  y We 
rnrlSe en  ! la  quo se obt iene  ~s)p~ipa_l lamter  l a  .tmns-jam-( VIII ), con pz . 
mlz: ! ;,A-, 
piedades  o l f a t o r i a s  rnenos sgmdebles. Aauchas de 10s s f n t e s i s  d s s a r r o l l e d a s  son, 
-.*A 
lamas y con b a j o s  r a n d i u ~ ; e n t o s ~ ~ ~ ,  por l o  que d l o  tie menelonan a q u e l l s s  que 
tie m a l i z a n  en  pocos p a w s  y qus perral- ob4maw4~+~e5,~~sSspror-b( VII ) cion ' 
v!! buen rendimientb, Pol; d r b l i s i s  &cidaJ  10s furunos dan l ,4-dionas  con mndimier 
i 
tas razonebles. A d e d s ,  son metalados fbcl lmente  en  l a s  pos i c iones ,2  y 5, pr- 
l o  c-1 han s i d o  y t i l i z e d o b  f %cllentmnernte como i n t e n n s d i a r i a s  e n  l a  sfAte9i.4 
de ciel-kenones. =chi y ~ G e s t ? ~ ~  descr iben la ne ta l ac ibn  d e l  2-net l l fursn  
( I X  ) con n - b u t i l - l i t i o  y l a  condensacidn d e l  an idn  reyf ttjln'Ce cqn cis-1-bra, 
---3-hexem( X ), para  dar e l  f u m n o  disustitufda X I  con 4 s  de rrrndimiento. 
i 
s a la  df ona XII se efecl  con ido s u l f b r i c o  1.5% rm 80 
$ 
-T 
'tL.o g l a c i e l ,  obtenidndcrsa la d i a t o m  XI? cw, ur endintiento de 532. Par & 
c l a c i i n  dm dsta en  medi o bdsico se 0btj.m 1s c i t i  jersmom( VII ) , con un r e r  
d ih i en to  total del  20%. 
S O ~ H ~ / H ~ O  
a- h ,- cis- jasmona AcOH 
X 0 
IX XI X I 1  VII 
Otms s f n t e s i s  de cis-~asmona( VSI ), que u t i l i z a n  esencialmente e l  
mimo procedimiento pero v a d a n  la. f o m  da i n s e r b r  l a  cedena lateml, han 
161 163 
s i d o  descx-iptas por Bisido , ~ r o m b i e ~ ~ *  y R t l r g n  . 
Dado que en l a  obtencldn de ~ s - ~ ~ o n a (  V I I  ) e l  u 2 t i m ' p a s o  consis- - 
t e  en l a  c i c l a c i d n  da( Z )-8-undecen-2,~-diara( XI1 ), kaha. dm lois dtodos  
de s f n t e s i s  de 1.4-dicetonas se han empleado en la s fn t e s i s .  do la raisswr. 
J a cetonas y usaron B s t a  rsaccidn en l a  siguisnte socuencia. La cydense- 
XIII X I V  
l.68 
reactividpd bwertids, Jur sido utiliaada por E17lSmn y Wassawrer para pmpa- 
I 
mr ci-j~lsmok ( VfI ) . La m~~talacidn dm1 bibcfitimno deriwrdo de 1 ,rt.buf;bnodial 
( XVII ) con n-fwtil-litio, s%guida por mccibn cron ioduro de mmttila a - 2 0 0 ~  
da8 con m- ~ t Q # v o ,  el d.fivado  tiledo do X V I Z I ,  Es* es meblado 
mmmmmbs y aqwflado con c i s - l - b ~ ~ x h n o ~  X ), p.ra d a f  el producto di-  
C 
alwrilada XIK am 95% de renditmiento. h h i d d f  sits d e l  rnismo( XI5 ) , se ma- 
i 
, 
mndinSento. La cis-jarnab( V R  ) y-.ma pegdeb cantidad de una 




~dimbidn puade obtenerse a partir de  l e v u l ~ n i t r f l o (  XX 1, t J t i l i ~ e n d o  
LQS 6( 2 - p i r l d i l  ) t i a t m a  errpr)inm & p i d M n b  con loa mectivos 
Utilizando el m6todo dm omvmrddn de &sterna alifdticos a acllofrms, A 
m' 
con rodlo en un solvent. ap*flco, r pmprd eX ensdiol  XXI ,  ,paxu nt poatarior3 
! 
L4nr d e  las Jltimas s f n t e s i s  publ icadas ,  o b t i e n e  l a  CIS-JOMIOM( VII ) -: 
de acuerdo n l  s i g u i e n t e  esquerna. E l  dc ido  l a v u l f n i c o (  XXII ) se t r s n s f o n a  e 
r4,,- . rj 
e l  d i c e t o a l d e h i d a  XXIII. una m a c t i b n  de Wittis m l e c t i v s  s o b r e  e s t a  Sl t imo 5- 
( XXIII 1, p e n n i t e  la  t r ens fannac idn  dsl mismo en l a  diona XI1 con 51196 de re 
dimiento,  s i n  que se r e q u i e m  l a  pro tecc ibn  de 10s d o s  g m p o s  c e t d n i c o s  1 68 
... 0 




fH Ph7P= CHCH,CH3 Ca 54% - %""' W C  cis- jasr.bnr 
0 VII 
X I 1  
Aparte de 10s mdtodos d e s c r i p t o s ,  que u t i l i z a n  como precurs3rs una 1,4- 
d i c e t o n s ,  f u e m n  d e ' s e r m l l a d o s  o t m s  d. Ms. qufmica d i ferwnts .  Uno da s i l o s ,  
1 
b 
se bas8 en e l  reordenamiento p i r o l f t i c o  de los c i c l o p r o p i l  ceto8steres. La I 
c i c l o p m p i l  ma t i1  ce tona  MIV as e t ~ ~ i c @ r b ~ n i l @ d a  con h i d r u m  do rad io  y car- 
bonato de d i e t i l o .  Repi t iendo una secuencia  de a l q u i l a c i d n  similar se o b t i e m  
l t  59 
e l  ostdster XXV, sl cua l  po r  p i l d l i s i s  a 54Q°C. pmduoe la  c i r j s a n o k (  VII ) 
.- I 1 -  
. - I - 
- '  I 2 
'-5i v , 3 " 5  - 
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t, 
Grieco he desc r ip to  urn ssnteeis de cis-jamone e p a r t i r  de ciclopen- 
t a d i e  ccidn de e s ~ (  X X M  ) cbn c l o r u r o  de d i c l o m s c e t i ~ o ,  
seguida por  una eliminecidn r sduc t iva  de 10s d t m o s  de c lo ro ,  'be obbiene l a  ci- 
- 
clobutanona X X V I I ,  l a  cua l  se oxids a la  l a c t o m  X X V I I I .  Por ~ d u c c i d n  de esta 
! 
con h idruro  de di i sobut i l a lumin io ,  se obt iene  el  h idmxia ldah ido  XXIX,  e l  cue1 
vfl reactions con e r e c t i v o  de Wittig lndicsdo,  pars dar el a l coho l  XXX. Por oxi- 
dscidn con e l  r eac t i vo  de Jonas a i soaa r i zac idn  d e l  pmduoto en medio S s i c o ,  
I 
se obt iene  l a  c i c l o p e n t e n o ~  XXXI. La cis-jasmone( V I I  ) re ob1:iene t r a t ando  
e l p r o d u c t o  a s i  obtsnido( X X X I  ) con metil-litlo y p o s t e r i o r  oxidacidn con 
t r i d x i d o  de cromo. 
. - 







HOW ew 1 ; M a L i -  2 CrO3 cis- jasmona 
I 
mnd.  t o t a l  40% 
No e x i s t e n  e n  l a  l i t e r a t u r n ,  muchos mdtodos e s p e c f f i c o s  de  s f n t e s i a  
de 1 ,5 -d ice tonas ,  ya  qua l a  mayorfa de  0110s son e x t e n s i o n e s  de 10s mBtodos 
j e n e r e l e s  d e  s f n t e s i s  de d ice tonas .  
d i c e t o n a s  son: 
a) La m s c c i d n  de l a  N,N-dietilamids d e l  &Ado g l u M r i c o  con rRac t iv08  d e  
- .' LB;I Este mdtadd s d l o  pe rmi te  l a  s f n t e s i s  de l , 5 -d ice tonas  s i m d t r i c a s .  
b) La condensecidn de f ~ n i l b a n c i l c a t o n a s  con i o d u m  de y e t i l e n o  en p r e s e n c i a  
172 
de e t d x i d o  de  s o d i o  e n  etelnol . 
muy part icu leres .  
c1 Hidmgenacibn de 2-alqui1-5-aoilfumnob, u t i l i ~ ~ d 0  pla 
174 d) A prtir de deidos  g - o x o ~ r b a d 1 2 w b .  por rdccidn con formaldehfda . 
A sernejanz~ del orso a a) ,  st310 p e n n i b  la sznresis de I,Sbdimtonas 
f) Las bases de Mannich ~~~~~~~n Mnnic.msnt. con las cetonas pare dar 1.5- 
. . 
176 dicetonas . 
CAPITULO NO 2 
DISCUSION DE LOS RESLLTAOOS OBTENIOOS 
7 58- 
$d , 
REACCIDN OE CWPUESTOS mNaITIcoa O(IW LADTONAS. (L~MUMS Y CON O T R ~ S ' * D ~ ~ -  
VADOS DE ACIDO. SU APCICACIOM EN SINTESI8 m N I C A s  
I 
Tal como ue v ib  en e l  Capftulo 1, son m y  sscasos l o8  anteoedenbs mxias- 
-. . , .;.$I $;lF 1_P* 
tentee en la l i t e l a tu rn  con rsspmcto a 1s m'ooidn entra compugrtos organolfti- 
poco. que, exleten so mfieran principalmento a la waceidn dm sales de l i t i o  de 
alquinoa ternintales( pdlginss 30 y 31 ) pmm no a l a  de compuestos a lqu i l  0 
1% ticos. Exieten, en canbio, a n t e r w d e n ~ s  d. la  reaocidn de en01 lact##s con 
canpuestos a lqu i l  l f t i ooa  y, eobm todo, con n w c t i v o ~  de  rign nard( pdginas 31- 
ourunte J tnnncurso de un t n k j o  inctepndimndr), r optd por 11-r 
a cab0 una reaccidn en tm l a  laotona matundm XxXIV,  obtcmida tie la d-enirina . 
1 
( X X X I I  1, a t m d s  de l a  a(-nmimna( XXWfI ), eon e l  objcrta de obkne r  l a  co- 
X X X I I  
a) Acido m-cloro perbenzoioo 
b 
XXXIV 




E l  a l t o  rendimiento qua se obtwo de ambar hidroxicetonas en l a  reaccidn 
precedents, nu s i m p l i c l ~ d  experimental y l a  felt. de antemadentem sob l r . l a  Ide- 
ma, determind que 8. encarsla un ashrdlo d a t d t i c o ,  con e l  t i n  d. detominar 
- 
a1 crmportamiento re la t i vo  de un compuasto org.nol f t lco y do un rraot ivo de O d g -  
I 
nard fmn te  a una lactone saktrada, el t i p 0  do canpuesto o ~ s n o l ~ # w  y de lacto- 
nar satundau capaces de pe r f i c  pm par eflaezmenta an 0118 y. por  &tino, su even- 
w 
. ' I  Es de destacar que b n t o  l o 6  compuesCos 0 r g a n o l f t i c 0 ~  corn0 l a s  lactonacr 
.. 5 
astumdas, son sustancias razonablemenb e t ~ w s i b l e s , ~  ya sea medisnte su adquisl- 
I 
I 
Como 88 pus0 de manifiasto en OX eapiEulo 1, un bcldo c a r b o d l i c o ,  o ' 
algunos .de sua derivados, puede reaccionar eon un equivalente de un w w r s t o  
o r g a n a n r ~ l i c o ,  para d a r l a  wrmapondiento' cobno, o con do8 aquivalentes,  
en wyo caso se obtiene e l  a loMol  eorrrsflondient., tkada sl punto de v i s t a  .- 
de su u t i l i d a d  en s fn tea ia ,  8s muy lmportclnta determiner a%,,-de alguna mane*, , 
I 
. . 
l a  maccibn cu puede c o n t m l a r  para obtansr  uno u o t m  r e u l t a d o .  Por es& ndt i -  . 
vo, se tom6 como mode10 l a  maooldn dw i -v.lemlnctona( X X X V I I  ) con n-butil- 
l i t i o ,  pant detenninar cuales  emn 1as eandioimea d p t i m s  para l a  fonnaaibn 
dm la hidroxicetona correcrpondiente, La8 var iables  que se e l i g i d  a n a l i z a r  sor: 
I) la n l a c i 6 n  molar e n t n  10s r r a c t u n b e ,  2) 1s t e m p e n t u n  de la rwao~&'~  . . 
3) m 1  tiempo de reaccibn, Los r?euultados obbnidos ,  usando 200 mg de lactona, 
- 
se reamen en l a  t ab la  no 1, Como Qto  i l u ~ t n r t l v o ,  'ae pusdm h n e r  en wen- ' -  . 
que si l a  reaccidn diem e x c l ~ s i v a n e n t e  1. 2-hidmxi~-nomnona( X X X V I I I  ) y 
p m ~ e d i e r u  en loma &ant i t a t iva  L dmb8TL.n obtener 316 mg d. eat. dltimo con- 
XXXVIII Fi$ -. & I m  
:NO temp. ( O C  ) Eq. BLi t( d n .  ) Mem da pmducto ~ ~ m n t b j k  &enid 
Eq. Cact. aidads( nrg ) X X X V I 1 : X X X V Z I I : W  
5 -78 -* 0 1 15 285 ' 3 S4 ' 42 
..' .- 
a) D.knnlnado por andlid. d. 1. nezcla da m c c l d n  por cru&tograffa'en C a * ,  
gaseosa . 
I. Tabla no 1: Reaccidn de i-.valmmlnctom( X X X V I I  ) con n-butil-litlo. I 
1 
. Lb .. 
I 
=R II - 14 
Del a d l i s t s  de l o a  msultQdo8 a n k r i o ~ s ,  surgern 1ao dguienba can- 
oludmes: 1) ousndo se amentb 1s ruladdn de mquivalentbu do n-butil-litlo a I 
laetars( gntradaa no 1 y 2 ) se produco urn dleminuclbn en el r e n W n t o  ch- 
l a  hldroxicetona( XXXVII ), debtdo a au tmndonnmc&dn parala1 en .I elS.03 
( XMU( ) , aJn cuando r* tnbajei e~ bejaa tn(nn&nst 2) si se v a r L  11 b, 
peratura a la cual m deja prooehr la mcldbn, re obslsmt~ qu ae modif',c?nL & "4  t I 
la8 proparclonear do lo8 productor, foirnsdoa. A -m0C y a 40°C me obbnriemn 
! 
rraultados pdceicamente equivalentas, pem a medi* qua se amento l a  tm~8.m- 
I 
. LT"I 
fonrdo, ya quo 1. lactona que q u b  sin &&mar u pimrik d.Mdo a u mlu- 
- -w 1 r 
-?k bil idad an -. Par mbtaA&~vo, la csntlbd dm l a o t w  qua wmd. d.gu4s d. ' 
la t.ysee%bn, no as slgnificstlva. Ik ebtas msulbdoe se m c l u y e  que lhs con- 
-. 
% I 
ms o p ~ m a s  par. l l e v a r  a cab0 la  r u c d b n ,  81 r pretend.  o b t e k i  1; hi- 
. dmxloetona, .on: a) t m b a  jar con uu n l r c l d n  molar 1: 1; b) c o n f m l a r  cuida- 
C 
dosamnte la  teapereturs ,  l a  qus deb. 8mr i n 3 r i o r  8 4O0c d u r a n b  todo ml t&s- 
. . 
Es de dmstacar e l  d i ferente  conportemiento frente a 10s wmpuestas al- 
I 
- qui l  l f t i c o s ,  de 16s lactonas saturadas y de 16s en01 Iactonas. Estas rfltirnas, 
. - 
' s d n  el t m b a j o  de ~iers"~,  m n  wcho munos n y t i v a s  y no-zwacdonadan apA- 
ciablemente eh l a s  condiciones que se acsban de descr lb i r ,  
Un cwnino alternative p a k  produolr l a  tmnsfonnaclbn de l ac tonss  en 
la. wr respmdlen tes  hidmxiwtona;, wrfa u t l l Z z a r  compuestos organ-gnesia- 
nos en lugar  de eompuestos org~noli t iw. .  ?or l o  G n t o ,  defenninadas l a s  c o c d i  
&ones pare l a s  w a l e s  el  r e n d h i e n t o  de fonaaoidn de hidroxicetona es dptlmo 
con n-butil-l i t io,  m s u l t a  apropiedo llevar s cab0 l a  mima reaccibn, usan& 
! 
en su lugas bromum de n-bu t i l  magnesia, para poder a s f  compamc 10s resultadas, 
tos  antecedentes ex i s t en tes  en l a  l i t e m t u r n (  pdkinaa 32-30 ) indican que c~#rn- 
8 - & 'b;. hacen laaccionar  d -lactonas con nactivos de OrLgnarc(, adn a bajas tern- 
- k. i 
pexuturas, predomina l a  fonnacibn de lo. 1,4=dioles. Los resul%ados obtenidos 
b 
baJo d i ferentes  condiicionces, se indlcan em ' la  Qbla no 2. 
. . - -  
! 
b 
- .  
NO tamp. ( oc ) Eq. Mg8r t( min. ) Y.u de prpducto ~o rcan ta je  kbtmidoa 
8 -  : 
. ._ . --'I, 5 Eq, Lead, aib-lada( mp 1 XXXVII r XXXVIIX: XXXIX 
.. .- 
1 8,  1-78 1 a 11s ' I  
a) Deterninedo por andl is is  de' 1. muela b naccidn por cmatogreffm en fa- 
Cotno se dsaprende de 10s rbsultador obtenidar, ut i l lzando 18s mianme 
condlcionms que ant..( en tn&s no 1 y 2 ) la reacnidn no tie&! lugar, racy& * 
dndom 8 -valerulactona s in  nwccfonar. E 8 k  mwlfado 8s cohemte con. l a  me- 
* nor m c # v i & d  de 10s compumatos o~anonulgn8@ianos, omparadas con l o 6  *p% 
- I - I *.= A -  I 
to8 o r g a n o l f t i c o ~ ~  i se r # l i t a  l a  m c c i b n  a mayor temperaturn y dursnte un ' 
oerfodo de .tiempo id. l a q f ~ (  entnda no 3 ). l a  *mcc i6n  tiend lugar  en fo- 
Lw- *l iZ 
aarcial  Y se fonna 1s hidmxicetona X X X V I E I  y el d i o l  XXXIX, con predominio de 
Milw W 1 4 f r n - ~ 1 ~ "  ' <IL-:!I il ' 
'- ill/! , *Im; 1, i este rSltimo. 
1 
Lbs nisultados a n t e r i ~ r u e  se pusdm m c i m l + z a r  asumiendo que, pa= 
& la raaccidn comentada, ti.mn lugar l o b  miguiulnbs paso.: 1) adicipn del  corn- 
- ' 2.-: 
puesto organomaMico a< &rtt&"~lo da l a  lactom, 2) e q u i l l b k o  entre al--bm- 
duct0 fonnada en e l  paso anter ior  y e l  alcbxido d. l a  h i d m x i c e t o n  y 3) reac- &-- " 
d b n  do este dltimo con un ~egundo oquivalmt. de caopuasto organ*arneWicb. 
w n  la  lactona, en e l  pauo d s  rdpido de l a  w#rencis. 
.. 
- 
Cuando se t r aba ja  a baja tsmpemtura, pero ueando un exeeso de compue 
t o  organolftico, se fonna una cantidad apslrroiablo de l  d io l ,  l o  cual  indio4 que- ' 
u;L. - e l  alcdxido. de la hidroxicetona estd prssente en ems condioiones, pero que n 
reacedona con el  wlnpuesto organolit ico, a menos que este e ~ t 8  en excem. h a  
do aunente la temperature a l a  aul tmnaourr ,  l a  'maccidn, 1s di~mrencim d c .  
wloc idsd  de 10s pasos 1 y 3 dimtinuye, pbr l o  ma1 l a  fonnaclbn del  d i o l  5e 
k a n  importanb,  adn s i n  exceso d.1 c&npu8&0 o ~ a n o l ~ t i c o .  
mendo M - MgBr, l a  velocidad do rrwccidn es d s  l e n t a ,  y &lo # 




Oesde e l  punto de v i s t a  p d c t i w ,  el resul tado anterior ind ica  qu 
. 
msccibn de lec tones  sahrradas con compuCd~~toa o ~ n o l f t i c o s  puede ser auntrule- 
da, de modo de obtener con buen rmdlmimfo la c o m g o n d i e n t e  h i d c e b n a ,  
* - 
- 
- -- -* 
en t a n t o  que e l l o  no es p o s i b l ~  usendo el react ivo de Okdgmrd, en cuya case; 
se obtiene una mezcla de productos y un bajo r~wrdimiento. 
. . I  * 
3,- a l q u i l  I S t i a u ~  con lactonas satumdas 
Una vez deteminades l a s  condloiones e%perlmenfalea d s  adeyades pars 
l a  obtenclbn de l a  hidmxicetone, results aproplado ver i f i car  s l  la misma tmn* 
c u m  igualmente bien con d is t in tos  t i p o i  de l~c tonas .  Cam e l lo ,  se busearon 
.- 
I. 
modelos en 10s cuales var lam e l  tamefio de l  c i c l o  de este 'urtima y tambidn e l  
-. -- . 
osrr(et.r del dtomo de carbon0 unido a1 4-0 de oxfgsno dw1 clc lo,  pala . lo  &i 
se empleeron lactonas en l a s  cuales dicho d tmo  8s prirnario, secundario y ternla- 
r io.  Simults'neamente se varid tambldn e l  compmsto organoldtico empleado. Los re- 
sultadoa obtenidos se lndlcan en l a  tabla no 3( pdginas 66 y 67 ). + i:*;fllI,I-..--- a<. ' . 
O e l  a d l i s i s  de l a  misma, se deapnsnde qud l a  rsaccidr~ de ex~e1enw.j 
mil 
mndhientos de l a  cormspondiente hldroxic@tons con una serle de compuestos 
.' 
a l q u i l  l i t i c o s ,  ' como n-buti l( '  entrade. no 1, 2, 3, 5,  6 y 7 ) , metll-( entirr- 
I .  
I 
das no 4 8, ), n-hexil( entmda no 9 ) y ( z )-&hexenil-l i t lo( &rude no 10 ). 
Del mimo modo, l a  naturaleza de l a  laoton. no modifloa e l  n t 'a l tado do l a  re- 
accidn, ye que se obtlenen buenos nndlmientos con lectonas pentmatbmicas( en- 
t n d a s  no 1 2, 4, 5, 9 y 10 ), hexaatdnilrs( entrudas no 3 y 6 ) y hepDbatb 
..- 
-7& rniws( entlgdjls no 7 y 8 ), como a d  tambidn cowdo *l dtomo da carbon0 a que 
se hizo referencia 8s primario( entrsdas no 2 y 3 ), secundario( entmdae no 
Y- 
I . - . - - - - 
-. - 
1, 4, 5, 6, 9 y 10 ) o textia&.o( entrudas no 7 y 8 ). . 
No se pudo estudiar l a  maccidn usando compuestos a l q u i l  l i t l c o a  secun- 
darlos n i  terciarios, debido a 18s di f icul tades encontMdas en 16 prspa&idn 
irnJ 
de 10s mismos. La pnparucidn ds bbuti l- l i t to' '*  y de igop,mpi\-. l i t lo no tu- 
I 






.va 6x1t0 ta1 vez deb id^ a l a  mrndai ai l i t i o  eon un e l t o  conteni& de wdio. 
-,-$- - :  .--, 7y--,r=i  ---- 
1; *, s5C"'E t - , .  
. rn 
se ~ n G n t d " ~ r e p a m r  l it10 contenien* UI 2$ de .odio179, pem , tawom an 
, ; 
adso 10s ~rsu l tados fuemn ~ t l ~ f a c t a r i o s ,  pmb.blmente por. nd poder lopmr 
una buena homogeinizscibn del m i m .  . , .  
d a1 pmpo h i d m d l o  apanmn c&no tx%plat.s( 5 - 6 Hz ) a 6 a 3,622,83 pa- 
ra 10s alcoh XLI y XLI I I  ) y COIW mxtuplet.s( J = 6 ) a 
6 - .s.-darlo~( XXXVI. n c 1, ~WI l a  ' ~Bx&~-  . 
magdtlca protdniea de les hidmxieetmat~ XLVI y XLVIII no Cue debminedo, 
ya que 10s miaas no fuemn aisladas can0 taleor sino cmo S U ~  cormgm+imt.s 
=. dicetonas( ver  eete Capftulo, 10.- SLnhsis de l,& y 1,fj-dicdtoms ). E l  me- 
2.18, en tanto qua 10s q* j~ le*os - .- ot a l  gmpo ca*onilo apalamn a- '6  - .P , . - ,~Q -. 
- 
1 
cuando son tambi6n 8 a1 gmpo h id rod lo  y a 6 - 2,-2.51 cuando forman part. 
de la Eadena a l i f d t i ca  s in s u b t i a i r  a eoM m~ustitu<da d s  a116 da l a  podcidn 
*. En e l  caso de l a s  h ldmx in toms XXXVI I I ,  n y L,el metilo @ a1 g ~ p o  hi-  
- ."'S 
f .  
HE- , - 
la,  erparece a 6 -. 1.18-1.2 oomu un doblek( J = 6 Hz ). Lars,mstiloa t s ~  
f inales  de 1.8 cadenas a l i f l t i c e a  a p a n w n   no t r lo1et .a  d.formadpp ppF Fco- 
O t r a s  aeiiales canotedsticae ban a q u e l l a s  pmven ien t s s  de 10s gmp 
entm 6 = 0,8 y 6 = l,28 y la  de 10s protonerr u i n f l i c o s  da L qua a p a r a w n  c& 
mo ur mul t ip le to  a 6 - 5 , s .  
Lo8 espectms dm ~ s a  d  la8 h idmxi&ton~r r  m e s t r a n ,  en algunba cebos 
un itkt molmular  pequeFio( s 3% ) misnt ras  gurs s n  o t m s  no aparecre, s i sndo  e l  -1 
pfco de mayor m/e e l  cormspondiente  a M-18. 
Las h idmxice tones  poman dos grupaa funcionala8 que pueden o r i g i n a  
fragmsntacioncest el  carboni lo  y e l  hidZ'Q~i10. No 8s obmrva ningdn p i c 0  .qua 
provenga de l a  m p t u r u  CI( a1 gmpo hidmaxilo, observdndoslr, en carnbio, p icoa  
p m w n i e n t e s  de las  zup tums  a y o l  g u p o  oarbonilo.  La rwptum O(, e x p r ,  
? 




y es maponsable de 10s f'reqmentos a m/m 83( 43q6 ) pa- X X X V I I I ;  87( 7$ ) pa+ 4. 
ra XLI: l o l (  9596 ) y 83( 72$ ) para XLIII; 101('27$ ) y 83( 4046 ), para IL-,y 
83( 100% ) pare L. D e  10s p icos  a n t e r i o m s ,  se or ig ina  una nueva serie, conse- 
. *  
OH' 
. .. 
-Fql ' 1 ~ 1 ~ 1  r r  l l i ( ; a . J ,  , 
qua aparecin a 10s osiguAentes v a l o n s  de tnh: S5[ 100% ) parm XXXVIII; JS( 99s ) 
-. -- . para XLIIf; 55( 100s ) pare I L  y 55( 41% ) para L. I .  j 
. I 
La otm mptura O( a1 carbonilo, que se~ expmsa en l a  ecuecibn siguisn- 
produce 10s frugrnantos a m/a: 85( 21% ) para XLI; 85( 100q6 ) pam XLIII; 113 
i 
( 42$ ) pera IL y 111( 66% ) para L, * 10s cuales  se orlgina una nueva mrie, 
a consecuencia dm l a  pdrdida de mondxido dQ carbono: 
*- " ' d  Ad 
I @ > - .  1 
.I . m ; m m m  . - I.
- CO RCO+  
que aparece a 10s s iguientes  valores  de m/s: 57( 23% ) para XLI; 5'1( 60% ) pa- 
r~ XLIII; 85( 32% ) pare I L  y 83( la ) pam L. 
.*. obsaxvan iones  corm spondien tes a l a  siguicnte rsaccibn: - d 
- & L' 
que .pameen a 10s siguientea v ~ l o m s  dm m/et 98( 68% ) para XXXVII: 116( 2- j 
Lo. ~spectms de mesa de las waturcias derlwdas dm la damir i i ra ,  : ,' 
Por o t m  parte, ps- obrrva  - - la pmaenclP dw un f-kr d~ m/e SJ,, 
- 
I 
de intensidad 10N para XXXV y 64% pan XXXn- suM fonnacibn se podda expli- I :! 




' 4,- Reaccibn de compuestos ari l  lf t ioo@ con Imctonas setursdas 
Habiendo camprobado e l  exce len te  rwndimiento de hidroxice tonae  que ae 
obt iene  haciendo macc iona r  compuestor a l q u l l  Iftic08 con l a c t o n a s  sa turades ,  
E 
. . se proeedib a e s t u d i a r  l a  maccibn  dab c e u s r t o 8  a r i l  l f t i c o s  con ostar &ti- 
I 
mas. . Asf , se, determind que, e s t o s  rreactivos tambidn conducen : con m y  buenos mn- 
d l d e n t o s  a las  c o m s p o n d i e n t e e  h i d m x i c e t o n s ,  usando c o n & c l o n s  t~&?rim.&~ 
tales similares a las  empleadas anter iommnts ,  Los resu l tado8  obtenido8 se d e w  
Es de hacer destacar que a n t o  el 2 - f u r i l - l i t l o  como e l  2- t ien i l - l i t10  
pueden ser prepamdos directamenis  a p a m r  de f u m n o  y t i o f e r ~ o ,  r r s s p e c t l v a m b  
te, p a r  s u s t i t u c i d n  dimcta de un d t m o  de hidrbgeno p o r  un d t m o  de l i t l o ,  . 
ponib i l idsd  de 10s c o r n s p o n d i e n t s s  ha lopnuros ,  w a ~ n c l a s  q m  no son M o i l -  
mente acces ib l e s ;  po r  l o  que este mdtodo .permite  1 l e v a r . a  cabn eetas xwecc$o- 
nes en forms muy simple. Ssgdn se vid ,  ouando reacciona 2 - f u r i l - l i t i o  con bci-. 
- 
doe cerboxQicos( pdgines 16 y 17 ) y con 6 s t e m s (  pdgina 29 , 10s mnd'lmientos 
- de productos ce tdn icos  son m y  bajos, M n  embargo 10s mndimientos  d e  prbduc- 
tos ce tdn icos  son muy buenos con las l a c t o n a s  sskrradas usadas  e n ' e s t o s  enm- 
La pos ib i l i dad  de p m p a r a r  2 - f u r i l - l i t i o  dllgctamgnte a partir de1 fu- 









F c * ; v  qP-z'" 1.- 
La. batatas daiisdas por mohos( I~omo- batatas ) pmducen hepatotdxi- 
I 
cos como ipameanrsmna( LVI ), ipomsmnnmnol( LVI I  ) y una potente toxina pul- 
a -- 
Ronar, 4-ipa~sanol( LV ). Se ha descripto la e$aricibn de una enfernsided fatal 
180 
en e l  ganado por la ingostibn de ta l1~8  tuberehos . 
LVI I  R - OH 
,+ z m  'h 
k' ' 
. C 
m - 7  
l-pentanana( LIX ) y de I-( 3-furfl )4-hidroxi-l-hmxanona( L V I I I  ), realizada 
. . 'P. I 
182 A 4 ' k  
- 
adaptando el &todo empleado par ~ ~ y d  p a n  l a  sintesis de 4-iponanol( iv J. 
- 
B.. de estos compuestoe( L I I  ) en un solo.,p- y con excetlente mdlmientb. % 
efecto, por  reacci6n d. 8-valemlactwu( X X X V I I  ) con 2-Curil-l5tlo r obtierr 
% 
E l  espectm inf rarro jo se aamcteztra por l a  pmsencla de una bank a 
- T 
-1 
' '  330013000 a . debida a1 gmpo h l d l ~ ~ l l o .  unp Mndr a 1650-1680 cmgl de cab- 
' i f ,  - bonilo m ido  a un a n i l l o  armdtloo y otms a 1493-1596 un" camctefZstlcas de 
anl l los  a d t i c o s .  
Qdcilwnte, La8 sealea originadas en l a  cadena s l i f d t i c a  &on semejantes a la8  
\ 
-- . 
discutidas' anterionnente. E l  prot6n d a1 gxupo. hldroxl lo apareca Como un sex- 
tuplete( J = 6 t+z ) a 6 = 3,909.96, loa metilenoa d a1 gmpo cerbonilo apa- 
recen cmu un t r ip lete(  J = 7 M ) a 6 - 3.00-3.13 y e l  m t t l o  g a1 gxupo hi-  
dmxi lo como un doblete( J = 6 M ) a 6 - 1,224.25. El  8-0 fenllo( L I  ) 
. . 
3 hid;dg.nos currsspondiente a 10s de 188 p o d c l a r 8  m b  y para, en b n t o  -N. 
te gmpo Pumlonel. E l  gxupo 2-furilo( LII ) prwsrcnta un doble doblete( J . = 
43 
i 
dobleb( J = 3.5 Hz y J = 1 M ) a 6 = 7,W. &bid0 a1 hidrdgeno del caw * * .  
bono 3 y un doble doblete( J = 2 Hz y J 1 Hz ) ,a 6 = 7,59, deblbo a1 hi- 
sf, w 




un doble doblete( J - s ~r ;-J - 3,s M ) a 6 - 7.13. debtdo sl hidrbge- 
4.3 4= 
no del cex%ono 4, un doble doblete( J = 8 Hz y J = 1 H+ ) a 6 = 7.80, de- w v +. . I 1' 
bida a1 hidrdgeno de1 carbon0 3 y un doble dobleta( J - 3.8 M !+ % - i' m ) 9 
arttdm~ la. fmgmntas a a/*: 10S( lW$ ) y '??( 36$ ) pla LI: 95( 94% j ~ N I  
- 
p - -  T- 1- fmgmentos qua se pmciu~idan. a i  twi- I& la otm d.* . -  -,*iq 
C i P & U W I b U V e  ruu u-r-e -----.-.- --- r-- 
? 




- _  - _  
- - ..- : . - 
. L.? - - 
- -  - 
- <  . .>;. 
-. 
>- - x :  , . 
- .: =*s < % * .:I - 
I 
I 
Pam t enn ina r  con e l  e s t u d i a  de  este nracoidn, en lo.  sue 8g refiere 
a1 compuestb omanol f t fao ,  m mdtud$d 01 comportamiento de o t m s  dor derivadosr 
1 








I .  
i n i l - l l t i o  se obeiene po r  un mdtodo i n d i r e c t o ,  quce consfa. de, tmp, 
rwectivo de Qrignard,  a partir de bromuro do v i n i l o ,  
) preparacidn dal t r s t r sv in i las ta80 ,  p a r  raarrcidn del compuesto e n t e r l o r  con 
tratambnta d e l  mLrno eon ?.nil-litio, en  dt.r .ti- 
l i c o ,  El t a t r e f e n i l e s t a ~ o  es i n so lub le  en  d t e r  cstfl ico,  p o r  Ic que e, 10 dceza' * 
. v 1s solucidn r e s u l t a n t e  cont iens  e l  v i n i l - l i t i o ,  cuya concent rac idn  
por  t i tu lmcibnr  - 
PhLi cn,=c~lqer - ( CH,=W ),sn - 6ter M2= C H I  
E l  f e n & l t i ~ n e t i l - l i t i o  eq pmpaxrr per tmlmm%ento dr t i a a n i s o l  aron n- 
-2-l i t io,  en  Bter etflXco, S i n  embargo, wando l a  rraccflkr se 11- a cabo, 
I 
o r - - o b t ~ e n  un dm1 compueeto, o~gsnulftdcd, -.. . :.E* -
s I 
sidrsrablsmn.fis a m n b d o ,  ussndo un mito& dsfsarrd- 




n-&ICi PhR9-M3 , OABCO 
THF 
., " .  .+ 
PA-. - ... . . 
b. - .  
I _  - .  - 2 -**. L. IF3 . - a m *  .. 
Los msultodoa obtenidos con e s t o s  dos compuestob orga6ol%ecos  s. d e r  
cr iben en l a  tabla no 5( pdgina 89 1.. 
L- En ambs casos as  convaniente i n t r b d u c i r  mddifiaaciones per8 aislar 
- 
. . 
10s. pmductos obtenidos. As1 la  hidmwi v l n s l  ).tom LIX obtar ida  con vlni l -  
litlo r e s u l t a  ser una w s t a n c i a  ines table ,  p a r  l o  ad se &iah la ,bad d. 
. 
114. Mannleh LXI, que as foras a1 tnatar e l  producto de reaccidn con diet i lamina 
E l  mndimiento de es ta  reaccibn es muy bajo, por  l o  que no redb de gmn "ti- 
l i d a d  en s fn tes i s .  E8t. l ~ w l b d o  es s i m i l a r  a1 obtenido por  otma a u b a n s  en  







mzdn p o r  l a  cual  esta resccidn se l l e v b  a cabo mduelendo previamente l a  lac- 
tona LXII I  a1 hidroxialdehido y pos te r io r  oxidacidn d e l  d i o l  a1 ~ e t O a l ~ ~ h o l  

- gr.Y - t o (  LXII ). 
i 
&bear que este cmpuesto es 
t .' 
1831184 ,g- L- 
molBcule, por'reduccibn o el iminaci6n Wrmica $a . -;+ I 
- * %  
, -  
El sspectm infrarmjo de L X I  prrsenta bandas 8 3300 mol canrcteds- 
tic88 d e l  grupo h i d m x i l o  y ma bsnde a 1705 ono1 deblda a1 gmpo c a r b o ~ ; ~ .  
-?- E l  espectro lnfrarrajo de L X I I  preee 
cos  monosustitu~dos, 
mnta las aiguienkrs seReles! el hidrdgs~o  aka1 grwpQ hidroXilo apkt8ccs coma 
P 
.. 
blet;e( .J = 6 Hz ) a 6 = 1,16; 10s meti los  a1  nitrbgeno apamwn c#ao un 
I 
propuesta. Sin embargo es posible que exssta  un equi l ibr ia  entm la  f o n a  cetd- 
L X I  
* Es cohexwnta con el  equilibria pr&uesto la r*Ml a k - 4,3 COrzwqondlente 
I 
e l  hiddgeno a( a1 hidroxilo, fl que astd desplezada a un valor  de 6 a10 
* s- 
to,  a1 igual &e 1s seflal comspadiente a1 hidrbgeno hidmxfl ico que a p s ~ ~ -  
El espectra de msonancia n a g d t i e a  prumnlca db L X I I  pmsgnta l a s  si- 
( J r g ~r ) a 6 - 4.89, el m t i l e n o  d, a 1  gmpo ~ariroh2~0,  uniio a1 dt&o 
do srufrs, sparece como un stngulete,  a 6 - ,68, rni~..:rus qus €1 o t r o , . s ~ t i -  
- 
. * 
' l e n o  O( a. rmpo carboni lo ,  a p s n c e ,  como un t r i p l e t s (  J = 7 HZ ) a . 6 - 2,66. 
E l  me t i l o  @ a1 gmpo  a c e t i l o  sparece  como un d o b l a b (  J - 6 Hz ) a b . 1,17, 
I 
f 
mien t r a s  que e l  me t i l o  d e l  grupo a c e t i l o  dparece como un s inguxe te  a 6 - 2 ~ 0 0 .  
Los hidr6genos d e l  a n i l l o  a m d t i o o  oparwcen como un m u l t i p l e t e  a 6 , 7 , ~ .  
El e s p e c t m  de masa de LXI, sf3 difmrrencia de 10s e s p e c t m s  de maw de 
.. 
. . 
l a s  o t m s  hidroxicetonas ,  ya que no rnuestra CbmO picob p r i n c i p a l 8 8  10s fregmen- 
b 
. t o s  producidos p o r  r u p t u m s  camcterfsticas dm1 qrupo crsrbonilo, s i n o  que pm- 
.I r- - -1 
1 i $3 ?,-:. ,dL, -. -- . .$ *L ;  I n- - 
dominan l as  r u p t u r a s  c a r a c t e r f s t i a a a  de 10s C O ~ ' ~ U @ S ~ O S  ni t rogenados,  como se 
LXI 
E l  p i co  base de 8s- e s p e c t r o  a p a m c e  a m/e = 29. 
I 
El  espectm de msa de L X I I ,  p m s e n t a  un i b n  molecular  importante(  12% 
y un p i c 0  a M + 2( 0,896 ) confinna l a  p m s e n c i a  de un dtorno de a z u f m .  
El p ico  base de este e s p e c t r o  e s  c a r a c t e r f s t i c o  de 10s Bstems del bci,- 
I 
F- Otro pic0  importante de este e spac t ro ,  a p ~ r e &  a m/e - '101( 9 5 % ' ) ,  
. - P - b.: 1 4 n "  * 
- E m a c i d n  puede ser exp l i ca& en  base a una r u p t u m  a1 ca rbon i lo  
L X I I  .m/e - lOl( 9596 ) 
Un frrtgmento producido por la pdrdida de d c i d o  a c d t i c o  apamce a m/e - 
L X I I  
\ 
protdnica y el. espectro de masa de la l-tiofenil-5-acetsxi-2-hexanona{ LXII ). 


Compmbada l a  posib i l idad  de c o n t m l a r  l a  reaccidn de compuestoa orsb 
nol f t i cos  con lac tonas  wturedas ,  M decldib memplazar mates &timas P O ~  O ~ P S  
de-dos de dcidos d i f u n c i o n a l e ~ ~  Para di*Xmimr sl era poslb le  mpetir e l  . 
& 
l p m l t a d o  anter ior .  DB mr  as<. urn lactam arb l u g e r  a una m m m i n a  y un 
-_ . 
b 2: 
anhidrid0 c i c l i c o  s un c s t d c i d o .  
con compuesms 
L - 
I - .  . 
# i a **fin sa v i 6  anterlonnente( pdg ims  25 Y 26 ), las amidas maceionan 
d -I irr I _ _. 
organol5ticos pare dar cestona~ con buqnos rendimientos y exis- 
por e s t a  mzdn, 8610 se m a l i r a r o n  dos ensayos, 10s cuales aues t ran  
me ss posible obtener, con muy buenos r m d i d m b s ,  lss. c o n r s p o i i c i l e n t e ~ ~ ~ ~ i -  
no -tonas, u t i l izando 18s mimas condicicmes e x p 0 m n b l e ~  que 38 hen dew,rip- 
/' 
t o  pra el  caso do la. l ac tohao  ratumdss. La 1aeIM s l e g i d .  es la  N-but51- 
I 
B-cmpmlactaw( LXV ), p a n  o v i t a r  l a  p m ~ c l a  de  un h i d m e n o  dc ido  sob= 
, 
I 
.. ' el,  nitrbgeno. Los m s u l t a d o s  obtenidos  se rnue6tran e n  l a  t a b l a  no 6( pdglnd 94 1.  . ; 
- * ;,,,--.- ! 
s I . . .  b 
En c a ~ b i o ,  se determind que p o r  rrraccibn dk n -bu t i l - l i t i o  con anhidr l -  
I 
do g lu t8 r i co (  LXVIII ) , empleando condiciones sirnilares a 16s u t i l i z a d a s  pare  
l a  reaccibn con lac tonas ,  se o b t i e m n  nuy ' k j o s  rendirnientoe del  cetoctddo at+ 
* 
perado. La u'nica diferwncia que se i n t m d u j o  f u e  la  modifioacidn d e l  so lven te  
... .. 
- .  
'. 
empleado, 'p que e l  anhidr ido usado no era so lub l e  en  Qter etflico n i , e n . t e t ~ - :  
h idrofumno e l a  temperature empleada. Se encant rb  que e l  so lven t8  d s  adecua- 
do p a n  l l e v a r  a cabo l a  reaccidn era e l  1 , 2 - d l m e t ~ x i e t a n o ~  Ais lados l o 8  pro-  
dubtos dc idos  de le  rsaccibn,  fuerbn transfonnados e n  10s cor respondien tes  ds- . J 
teres metf l icos  y ana l izados  po r  cromatagraffa e n ' f a s e  gaseom,  d e t e n n i d n d c s e  ' .  
que em una mezcla de aos  componentes, en  r e l ac ibn  aproximadamente 1:1, uno . 
de 10s c u a l e s  se i d e n t i f i c b  coma el  dcido !5-0x0-nomnoico( L X I X  1, ut l l i ze r ida  
un t e s t i g b  preparedo segu'n se descr ibe  d s  adelante .  I " 4 ; .  
% -  - 
b. Propiedades espectroscdpicas  de 10s productos obtenidos  
1 
E l  espec t ro  l n f r a r r o j o  de LXVI se c a r e c t e r i z a  por  1s presenc ia  de un 
bands a 1700 kl, debide a1 gmpo carboni lo  y el  del wmpuetsto L X V I I  por la 
. , 
-1 I pxwsencia de una banda a 1680 cm , pmducida p o r  la presencia  de ttn ca rbon i lo  'A  
- - 
- 
- - -. 
unido a un a n i l l o  srombtico. 
E l . e spec t ro  de maonancia mgdtica p m M n i c a  de LXWI es complejo. Los i 
"P 
hidrdgenos CR a1 carboni lo  y a 1  n i t d g e n a  aparecen como un multiglete comple- 

- 
tiass aparecen como triple*. defonnados par acapianlento v i r t u a l  a '6 '- 0,9. 
E l  hidrdgeno unido a1 nltrbgeno a p a r w i  cmo una bvlda ancha a b - 3,s. 
I €1 espeetm de msonanaia nagnd t iu  pp tdn lca  de LxVI I  p lawn te  1s; , -  - 
slguientes seiiales. Lo. hidr&enos o d a  dsl a n i l l o  amnd t1~0  apamcen cmo un 
mu1tipl.t. a 6 - 7,89, mientram que la. hidrdgmos mta y pan3 apamcan cmo 
.4 un mult ip let .  a 6 = 7,43. E l  hidrbgeno u n s d ~  a1  nltrbgeno aparece cmo una 
bands ancha a 6 - 3.47 mientms que l o a  h%drdg.nor de l o a  oarbonos d a1 wr 
. "  
bonilo y a1 nitrdgsno apancen cmo un m u l t i p l i k  8 6 = 2,115-3,13. E l  mtilq. 
tenaim1 de 1s cadena a l i f b t l c a  apalac6 coma un t r l p l e t e  rjefonaado por acopla- 
> 
miento v i r t ua l ,  a 6 - 0,91. 4 
E l  espectm de mesa de LXVI p n m b  un i d n  molecular pequeRo( 2$ ) 
espectro de m a s a  de L X V I I  pmsenta un i6n molecular de intensided 
algo*maym( 6 ) pem adads de la. nipturns que implican una ionizacidn del  
A=- 
- - 
. - -. ' .. 
- 
dtomo de nitrbgeno se observan rupturas ol, a1 g ~ p o  csrbonllo. 
L X V I I  
CH2= N-CH -CH2-Et 
A 2 
7.- Reaccidn de compuestos o rgano l f t i cos  con d i t i o 6 s t e r e s  
a. Resultado de la  maccibn 
tiabiendo alcanzado 10s rraeultados ya deso r ip to s  con lacto*e y o t r o s  
+. 
. - 
derlvbdos de dcAdos, se dsc id ib  pmwguir aatudiando l a  m a c t i v i d a d  de l o a  c-' 
pue3tos o rgano l i t i cos  con d i s u l f u m  d% osrbono. En un pr imer  momento, se p e n d  
en  xwolizsr dos reacciones  sucesivas ,  sin aislar  intexmediarlos,  'con l a  s&pemn- 
as d s  obterner e l  s igu i en t e  msul tado:  
De arsta manere, tm hubiera podido tranaforarrar diawlfum de c8 
c4 
.- d ~ .  d d a s  d. o lgano l i t i o ,  que huMamn podido ser igules o diuti-, 
UY aetone. (Xlendo se l l w a m n  a cabo axparlnnto. en  La1 uentido, uamda 4 
. . r deddi6 llever a cab0 1. m c c i 6 n  s idmndo el d i t i d r t e r  i n t . m d i e r L o  2 .- d 
t 
. ., 
. . .- 
+- r #cb y pmsegu ir  luego con. la  segunda pap:.  , . . 
- - t ~. . ?;i? ..JtI -:kt. - .  A .
"9 . , , r d . ,  - - -  * -. !- J 
, . . - ~ r ~ ~ ~ ,  E '= !. .+ +- 4 g- - < 
$- ;- .&oo d l t i o ~ s t e m s  fuemn preparadou por r u c c i d n  do 10s conpueatoa P: - I -  ,I . ' 
-l-.. ' - * I 3 ,  i ' L ) < + : X K J .  -= -. 
- . = ", I :  .-:.. - v  - 
nolfticos con d i s u l f u m  do oarbono y posif;rior netilmcibn con iokro de &. - .. - - . - - , -  '.. I I  ' 
. . <-,-pi? :- 
: I . - x. a--g A . d,m 
a cm iodum de &lo. ' ~ a  re~laccidn -se n o l l z 6  en d t e r  e t f l i c o ,  
- .  
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, heem. a la. indicsdaa por 8 m n d d 3 ' ,  kaciando rrscciar disulf'um d 
que, s e d n  xwferencias da la' 1 i C e ~ t u m  
h ' i. 
las tiocstdniia dendo p r a d u c b s  de ~ a d i c k d n .  
'a . I I 
Efectuada l a  r e a w d n ,  . .,% . se aisle c6" . muy buen rendimien t o  un product- 
E-' 
uyab pxupiedmdes eapectmscbpicas no coincidfan con l a e  de l  pmducto espex- 
- 
lo. As<, ar aapee tm in fxurmjo  mostlaba bandas a 1600, 1500, 330 y 690 6'. 
! 
~mcteds t icas  de dompuestos a r u d t i c o s  nonosustituidos, mientras que eu e 
7 06 y 6 - 1,93, en la mla016n 5r3. El eepectm de masa do este compuert~ 
&:y: . - $!.V " i 1 
indicaba un pea0 molecuiar de 272 en nrz d. 198 y l a  presencia,  de do8 d t m  
a z u f n .  E l  pico base de e s b  espdpiotm aparecfa a m/et= 2l0.  Eatos ' rear l tadr  
$ 
perniten p o d u l a r  pars  el  compS,ebto e l s l ado  la e a t m c t u m  d.1 (; z .- )-l ,~-dine- 
- - 1 
-* - 
Con e l  obje to  de a n a l i z a r  el  cmportamiento de l a  ~ c c i 6 n  se rea l ize  
I ' 
m n  o t m s  ansayos, variando la  cantidad y l a  naturalera d e l  halogrnum uaa~ 
Los msul tados  obD--tdos, lrra 100 mg( 0,595 m o l e s  ) de ditiob$nzw- 
- I 
4 . .  
- 
I 
to  elm w*i lo (  LXX 1, rQ-I 1m tab11 
I ' I 
11 miwo pmducto quo en 01 a n m w  PXA nal 
I 
* 
N O  Y~qulv. de MeLi RX n l  de RX .t( h I )  Mam obt.nida( ng ) ' Fbndinwk 
J 
- 
1 099 ffins 1 : ' . 2  00 99 1 
2 019 I IP 79 1 ;; 98 
79 , 98 ' 3 0 ,6  E F  2 18 
4 1,s 79 98 : 
I 
s 0 19 38 9s :lL': r 
Tabla no 7: fhacoidn de dltiobenzohto da metilo( LXX ) con nrtll-lit10 1, 
. 
I 
I ? .  t i 
D.1 a n d l i d s  de lo. 'murltadoq $ndimdom en l a  t ab la  a n t e r i o r ,  ammi ' , 
I .  
f m e t o  obt."idol ya qm ets .1 d- buui 
ado, no afecta l a  iden t  
2) d s  a h ,  en ausenoia de l  m l a o (  entmda no I ), a, obtiene un rwwltadu 
I i I 
ideirtioo a 1  anter ior .  Por l o  tanto,  pard e a t s  caso, la pmnenosa de halwenu- 
1 
rq  no es necedaria pam la  ColMcidn del pmducto de, macaibn y 3) l a  reaccidn 
owrn no'nnalrnent% cWndo se u t i l i z a  uun. n l a c i d n  1: 1 n s t l l - l i t i o ~ d i t i o b e n z o a ~  
- 1 - A*. . . - C 
-- - -- 
t o  d. metilo( entmda no 3 ). Est. n s u l t a d o  excluye, phm-.st. caeo, un mca- 
n i m o  e n a o g o  a1 propuesto pa r  ~ m k (  pigln. 38 ) para l a  macclbn de fenil-1%- 
C 
t i 0  con dltiobenroato de i e n i l o ,  pues r k q w r i d a n  2 8qufvalentss de meki l - l i i .  3 

L E l  espectm i n f r a m  j o  de LXXIX, LXIIX y LXXXV se caraoterira por l+ T- 
I 






mspondsn a cwapuestos pmmdtjdcos monowcltitufdos. 
- - 
t 1 
'El  emectro de maonancia magdtica protdnica de ( Z 1-l,2-dim 




,I Fa&- . ( - , 
" t" L & <, .- A t - s  
qlJmg2 ;.: 
os metilos de l a s  fonnas E y Z. 
-. . 




Y m7e. don dmivedos de &id;( ldetoms saturadas. lectam+i y ~ h i ~ r % d o d . ) ' ~ - & & '  ..:J r l 
S' 
-#&wlfum de carbono y con dItio6starw. L iBnmrd 81 estudio de las pos$ble-& .
- - 
- - - ?< -1. 
, + *  z . 7" 
;, +*r- ; 
qgiociones s int8t ico~ ds l a  reaccidn c~ lactoms tmtundss. Esta na-6 . -- 
n empleadas ul ter ionnente ,  debido a l a  imposlbi l ided de o x i p r  la  funcidn 
r 
a l c o h b l i c a .  
-$lP 
J 
Las 6 -  o 6 - h i d m x i c e t o n a s  p & r l a ~  se ~ 4 d e n  . . o x i F r  . .  I a 10s c ~ ~ ~ t s p o n -  A 
1 * - -  
% A - 1 -  . 9. 
+ 
dienbs % - o 6 - c e t d c i d o s ,  . - p o r  t r a h m l . n t o  con t r i d x l d o  dq cmmo e n  md*. 
buenos rendirnientos. 






Por e jemplo: 
-On w,/H: 
\ . 
74% ' . 0 0 0 
XLIII LXIX 
L X I X  
madlanb 1s maccidn dm & collpuorto o r p a b l f t i o o ,  con un enkid*do( pdg ln .  93 ' 
! 
~ c d d n  OM d l 6  m~twl l tad~s  POCO ~ t $ ~ f ~ c t o f l o . .  POP 10 tento. 0. poeib18 tm~ 
fonnar una lactona en el corruspondisnk oetodoldo, modianto UM errcuancis de 
. .  , 
. . 
do. rucc+ones: a) l w c c i d n  con.un oompuosto omanolftlco y b)! okidacibn . .  con' 
t d d x l d o  de c m o .  A d ,  81 dcldo 4-catq-oobnolco( L X W  ) pyade obtenar oe 
tiendo dm a~buh$mlactona( XL ) con un mdimlen to  total del 7& y 01 i c i d o  
miento total dgl 65%. 
-1 za por l a  prrsencla de una bun& mnoha & u , dobid. a l a  p n m c l a  
-1 de' g ~ p o  cerboxllo y une bsnda e 1700 am produdda por l a  preeencia ieb loa 
I 
t 
En e1espec~ ; t ro  de rasonrsnuia nwagn6tica protdnica d e l  dgido 4-wto-acb- 
noico( LXXV ), 10s metilenor ubicados 'entrm $1 gmpo mrbon i lo  y el, gmpo car- 
boxllo, aparrrcsn om0 un s%ngulote a 6 - 2,67, en tanto  que a1 otro l f f e t i l ~ n o  
\ .  . 
-. terminal de~  l a  as-a a l i f b t i c i  apareca como un t F i p l g b  d e f o m d o  por acopla- 




miento v i r t u a l  a 6 = 0,s. - % . a .  .- P A  
, -.1' . + .  . . . 8 
. I .. . 
- * . .  I .  - . .* 
0.1 mima modo, en e l  erpectm del dc ido  !%cet&nomnoico( LxIx ) 10s 
metilenos d a 1  carbonilo y a1 carboxilo aparacen oomo un mul$%pla~te canplejo 
a 6 - 2,22-2,72, mientrus que el  -at%lo de la  c a d ~ n a  a l i f d t i e e  sparece como 
un t d p l e t e  deformado por acoplemianto v i r t u a l  8 46 = O , 9 ;  E l  ' m s t o  de 10s ~ s t i -  
- - 
t o s  eapectraa de maam do emborp cetodcidos presentan un ibn  molecular 
i 
pequafio ): fragmentos pmducidos por  la. m p t u h s  ulacterfsticas de1 gwpo cem 
bonilo. 
La nrptura d , seguida de 1s p6rcJida de mondxido de carttono, tal coma 
1 
css mgqmnesblt~ de 10s pdcos a m/e r 101( 91% ) y 73( 29% ) para t.XXV y a m/e I, 
1 origin. 1.0. picos a n/e 0 BS( PL 9* ) y m(' 1WJL ) Pam LXXV y 
y W( 7496 ) paw LXIX. 
. - 
d rcido &cmto-ockanolco( LYXV ) t2mne urn 801. qtun poa%ble, 
LXXV 
LXIX 
L X I X  
V 'OH - 
L X I X  m/e = 112 
I- 
de l a s  c u a l e s  s6l.o o w r r e n  la prlmera( 60% ) y l e i  Slt im( 6696 ). L 
- ' 4  
: 
Como i l u s t r a c i d n ,  sa reproduce e l  eapectm de maonanc ia  nagn&tica  r- 
-' a* e l  esp_ectm de masa d e l  dc ido  ~ - c e t w c t s n o l c o (  LXXV ) ( p8ginas  1 0 s  y 
- . L - m '  ~ c d R p ~ ~ ; ~ ~ ; ~ : ~ ~ : ~ * i ~ ~ ~ i ; J ~ ; ! ~ ~  
C----q -4 
Aplicando 3 0 s  c e t o d e i m ' d ~ t a r i d o .  en l a  reaccidn precedanta  una zn- m. 
I ,encis mds, que consist .  en una reduccidn c0fl b o m h i d ~ m  de s o d i o  y t#tsaieh 
t o  d e l  hidmxidc$do obtenido con dcldo c l o r h f d r l c o  10%. d n  qu9 sea necesaeg 
su a is lemien to ,  se ob t i enan  C a l q u i l -  3 - lac tonas  y 6-alquil- 6 -lactonas. Po r 
l o  t an to ,  se puede l l e v a r  a cebo 1s t ransfornac idn  de una l ac tona ,  a tmu6r 
W - A- ., ,,,,.,,,.aa As +-= nmQ,,B- en una lac- del mimo t i p o  pem sustibf.le 06 UnU acr;uu~#br~ ur r----. - - 






X L I I  LXIX 
Oa esta manera, es pos ib l e  t m n s f o m a r  l a  8-bu t i r a l ac tona (  XL ) en 
W b u  til- s -bu t imlac tona (  XLIV ) , con un nnd imien to  t o t a l  de l  67% y la  6 - 
-_ 
vale ru lac tona(  XI1 ) en 6-n-butil-6-valsmlactona( XLVII ), con un nndimien-  
t o  t o t a l  d e l  55%. Como en - e l  caso a n t e r i o r ,  10s p a w 8  qug componen e s t a  sscuen- 
cia son de e jecuc idn  muy s e n c i l l a .  
r 
b. Propiedades espec t roscdpicas  * e 10s productos obtenidos  
!Zl e s p e c t m  i n f m r m j o  de l a  l a c ~ a r u .  XLIV presents una banda a 1759 
-1 
c ~ r m s p o n d i e n t e  a1 gmpo  carboni lo ,  rnientzus qua l a  o t r s  l a c tona (  X L V ~ '  ) 
-1 presenta la mime ban* 1705 an . 
Ej 
Los espec t ro s  de  rwsonancia magnetic@ pro tdn ica  de ambas l a c t o n a s  sqn 
complejos. Ls bnica seiiel  d i s c e m i b l b  c o r n ~ o n d s  a 1  hidrdgeno d e l  carbon0 d 
1 oxfgeno, el oral aparece,  en smbos casob, c m o  un rnul t ip le t  e a 6 1 4.4. 
~1 rnetllo de la  cadena a l i M t i c a  aparece cmo un t r i p l e t e  deformado p o r  acc~la-  
miento virtual e 6 = 0,9. 
*- 
i . - 
Pos espeetros de tnssa presentan un i b n  molecular pequafio y e l  Cragmento 
p r i n c i p a l  n s u l t a  dc l a  pdrdids  d e  la  c a d n s  latslsl. t a l  can0 se muestm en  
L e s  6 - l a c t o n s s  se di ferenc ian  de las 6- lactonad  or que estas J l t i m s  
presentan p i c o s  a m / 8  = 71 y 70, pmbablemente formados por'pdrdida de CO o de 
6 - v a l e m l i c t o n a (  XLVII ) presenta  c i c o a  a m/e = 7l( 4& ) y 70( ), mientms 
me la 5-n-buCI1-8 -butirolactonaf X L I V  ) no p m s e n t a  p i c o s  a esos valons de 
Como i l u s t r s c i 6 r 1 ,  se reproduce el e s p e c t m  de resonancia n a g d t i c a  ~ m -  
tdnica  y e l  e s p e c t r o  da ma- de la 9-hbutil-5-butimlactona( X L I V  ) (  pdg4.m~ 


a. S f n t e s i s  
Cuando se t m t a  una lac tona  saturada, cuyo dtomo de oxfgmno astd uni- 
do a un carbon0 secundario,-eon un reac t ivo  organolf t ico,  bs o b t i e m  una h i d m  
xicetona que, por  oxidaoibnt da ~ W Q P  a &a dice tom.  ~ c t r  l o  tanto,  1~ eecuen; 
. . 
I 
c i a  de l a s  ~ O S  rsacdones :  1) l a c t o m  mtvws  + o m a n m i t i 0  y 2) oxidacidn 
sis para l a  obtencidn de 1,rl- y l95-diwtonars. 
ASS, part iendo de 6 - ~ e l e m l a c t 0 n a (  X X X V I I  ), qua es une sustancie 
comercis1 , es posib le  0 b t e ~ r  16s dicetonas indicarbs  en l a  t a b l a  . n o  8( pbgi- 
nee 115 y 116 ) 
0.1 mismo modo, partiendo d@ 5 - * b ~ t i l - 3 - b u t i ~ l . ~ t . ~ ~ ~ (  a I V  ), ers 
posible obtener las dicetonas Sndimdas Bn la t a b l a  no $( pdginae 117 ), m1.n- 
t t&. qua, ' partiendo d. 6-n-butil-6 -valemlactor* ( X L V I I  ) , es posibla obtener 
.la s igu i sn t s  dice tom:  




*Bull 4.J-V -- 5 0 









Si bferi estm esquema clintdtibo mnsta de d8 ahpas que o t r o s  d t ~ d o s  
F 
bb4 = -m ~ o n m i d o s ,  laa. ru lcc iorus  .on fda i leu  b ml&ur, 108 mmetivos involucmdos 
m .  
s f n t e s i i  .a a p a m n t m n t e  general ya quo pernit. la  p n p i r r c f 6 n  de dicotor*~ 
'.IL. 
'iirndtricas y a a ; i d t r f c a s ,  pudiendo wr l o r  wsf i t u y e n k s  a l q u h i c o i  a apflima. 
El .spectra i n f m r r o j o  da las ditmtonas sa anaoteriza por  l a  p m ~ e n -  I 1 
-1 -a 
cia de una banda a 1690-1335 cm cormspondienta el o a r b o d l o ,  las  que' po&sn 
c 
r un n a t o  a d t i c o  pnsmnfsn admds una band. a 1650-1686 an-' comspondien te  J 
a un ~ a r b ~ o n i l o  unido a un a n i l l o  a d t i c o .  
~ o s  eapec tms  de msomnaia  megndtica pmtdnioa de l a s  dicetonas a l l -  
fdtioas se pueden i n t e r p l p t u r  fdailmenta, Las 1,rl-diwtonars presentan l a s  si- 
guientes sefiales: e l  msti lo Ot a1 grupo mrboni lo  apexwee oomo un singul3ts(  X~I, 
t 
rwstantas metilenos O( 8 yn gmpo carbonilo apancen  como triplet& d e f o w s  
* .  -. - -. 
por acoplamiento v i r t u a l (  X I T ,  LXXXI y UOU(1I ) o c a o  '&%ple t e~ (  J - 7 HZ ) 
( LXXVII ) a 6 = 2,43. - 2,47. Lo6 met1106 tmnairrales d. l a 8  cadenas s2ifdti- 
m. apameen crno t r ip1et . s  dufomados pop scoplumiento vi-1 a 6 = 0.89 - 
n i l o s  a p n c m  como un n u l t i p l e t e  a 6 - 2.33, 10s n t i l o s  terninales cia la's 
a d e n a s  a l i f ' d t i ca s  apamcen como t r l p l e t . 8  c k f o n a d o s  poracoplamiento  v i m 1  1% . #. , .$ 
- - 
a 6 - 0.91. n n s t o  de 10s metileno. a p a n o .  eomo un multiple- c q l e j o  mtn, 
. ' 
& .  I T 6 = i ,o7 y 6-  2.12. ! I 
7 
- - 
Los e s p e c t m s  de resonancia magrdtica p b t d n i c s  do la. d i c e t o m e  qua -. - 
poseen un rest0 ammdtico son tslnbldn de ~ c l l  i n t e r p n b c i b n .  R atllo c( 
epamce  como un s ingu le t .  a 6 - 2.21-2,22. LO. n t i l e n o a  
a a1 grupo A r C O  aparecen corno un mult iple t . (  LXXIX, LXXX y LXXXIII ) 0 coro C ' .  
n t r i p l a t e (  J * 6 Hz )( LxxVI I I  ) a 6 = 3,1H,26, mient ras  que 10s metileno 
O( a1 o t m  grupo carbon110 y g a1 gmpo A S 0  spamen carno un mult iple t . (  LMM, 
y LXXXXII ) o como un t r i p l e t e (  J - 6 I-B )(  L X X V I I I  
l e C U L a r  pequeno\ c r p  J , I I I ~ G I ~ W - ~  wY- --' --- ---. ---. -- 
t m n  un ibn  molecular de mayor abundancia mlatim. 
r l  ~ ' r  
. -  L O ~  e s p e c t m s  de mas de las d i w t o n a s  alif6ticrs pnoenfan  un 1.h no- @$& '$ 
& I -  -3 - :;:-'q 
- .I:*, . 8 - 
-Z 
Lo' frrgmtoi pnxlucSdo$ per LU ~ % t d I I 8  . I)UMII* I P R - 3  - -- -- 
-& 
lar. d. m / 8  ' ~ ~ d o 6  8n 1  t a b u  no dg%rua &2% y LH ) D  u 
1 
dmd@ - p@LQ -81 gmpo Rz m o m  volunMm, pmb" p % ~ s  da m y  b.9 
a q d  o b f . o 6 u n t .  no r oburvw fm-. 0 0 - @ o w - 8  
h la. diwtonu ~inJtriw6 lo. frr(p.ntor pmdwldo. por d%ok. man 







Como se v i b  en e l  Capftulo 1, las 1.4-dimtonas  son c m p u e s t o s  muy uti- 
les e n  s f n t e s i s  orgdnim,  por  su us0 coma p ~ c u r s o m s  ds ciclopentenonas y fu- 
1 1 Pare poner d e  mani f i e s to  l a  u t i l i - d  s i n t g t i m  de  la8 reacc iones  6ntt3S 
p h s ,  se dec id id  hacsr uso de l a s  mismas para s i n t e f i z a r  l a  dihjdrpjasmo- 
( LXXXV ) y l a  c i s - jamone(  VII 1. 
- 
. .- - F -  - 7  
Le p l l a e r a  de al las  se prspard a partlr de 6 -valarolactone(  
una secuenc i s  de tres mecciones y un mndimiento global d e l  76%. 
I1 ilil I La 
i h 1  
--Li + w 
0 -% 
I L  
HO- - 
92% 6- 0 
LXXXI LXXXV 
mo-3-hexeno( X ), s iguiendo un pmceso  deseripto en  l a  l i t e r ~ t u r a ~ ~ ~ ,  A p a r t i r  
de este Gltimo se preparb e l  r eac t i vo  organol f t i co ,  a p a r t i r  d e l  c u a l  se s i g u i d  
I 
l a  secuencia hab i tua l ,  modificando 6 n i c a m s n ~  el r e a c t i v o  uCll izado p a r s  me- 
l i z a r  la  oxidacidn de la  hidmxice tona ,  pami e v i t a r  isomerizsciones  d e l  doble 
-K 4 
enlace,  u d n d o s e  es esta oportunidad c l o r o c r o m ~ t o  de p i r i d o n i o  e n  pmsenc i a  
186 
e a c e t a t o  de sodio . E l  mndimiento t o t a l  con que se obtuvo l a  c i s - J amom 
-( VII ) , a p a r t i r  de 8-valerolactona(  X X X V I I  ) , f u e  d e l  50$, eegu'n la s iguien-  
serie de reacciones:  
-- 
I 
OH PBr -6r L i  - 2 -  




PI> ,-,4'vy - -A  
94% 
- 
0 6 ij 82% OH 0 " I 
X I 1  VII -4 
- ii 
Cornparando esta secuencia con las d e s c r i p t a s  en l a  p a r t e  de enteced-n- 
?. 
.cii 
tes( paginas 46-55 ) , se pone de m n i f  i e s t o  qus el  n h e m  de pasos  u m d o s  p? rs 
+ - !  
s u  s f n t e s i s  es muy breve, las reaccioqes  son de e jecuc idn  s e n c i l l a ,  el rend:- 
mfento t o t a l  es  a a t i s f a c t o r i o  y 10s : .yductos necesar ios ,  6 -va le ro lac tona  . 
3-cis-hexenol, son de fdcil  8ccsso. 
- -3  
- - -- YE 
de. ttn w t q  .t- 
-no seturndo. ~ r d l o ~ a m e n t e ,  e l  espectro i n f r a ~ j o  de l a  cis-jam 
pmseznta una banda a 1680 em-' y urn bur* s 1605 mel, d e b i d ~ s  a 18 p r r  
ca de l a  tmns-jasmona( VIII ). 
. . 
- I UoocV ) p n s s n t a  l es  s i g u i e n t e s  seiialer: 10s meti lenos  a a1 c a r b o d l o  Q 4 
-' =5'--= 
. ' 9 ' ' . , , . -;-\ .;: -,z 
- - - - -- 8% 
' -. d~ra enlace  aparecen como un multiple- a 6 = 2,13-2,67, e n  t a n t o  que el, a 
teen1 spa rece  c&o 'un t r i p l e *  dofondado acoplamienta v i r t w l  a 6 - q - _ 
-3 
rest0 d8 10s meti lenos  aparecen 0010 un mul t ip l e t e ,  a 6 - 1,0&1,65. ,'& 
@: 2 -, 
E l  e s p e o t m  de mson6,ffiia w g d t i a  p m t d n i c e  de l a  c i r j a m o n a (  YI 
p n . e n b  l a s  s i g u i e n t e s  selialee: l o 8  Mdrdgsnoa v i n h i c o e  apamcon cam un-A 
apmce como un doblete(  J - 6 tiz ) a 6 - 2,98, mient ras  que 10s met i tem 
$ -. 
CQO un s i n g u l e t e  a 6 = 2,07 y el met i lo  d s  l a  cedena laterel. aparece oomo 
% * 
- .k' 
E l  espec t ro  de masa de~ la  d$hidmjasmom( LXXXV ) p m s e n t a  un i& 
-2 
- -a, 
'-- de al ta  abundancia r e l a t i v e  a r/e - 166( 1796 ) y frrrgmentos corresp . , - -  
- B 
- - . 2 3 4 4 d =  As meti lo ,  m/e = I5 
p r o p i l o ,  m e  m 2 3  25% ). E l  p i c o  M a  cormsponde a la  pdrd ida  de  C4Hs, m/e - -3' 
--p-!-y7111 - I F  
110( 100% ), m i e n t m s  que el  pi60 produeldo p o r  l a  pdrdida  de C5H10, m/e I - 
t i e n e  une abundancia rslativa d e l  7396, E s t o s  p i c o s  pueden p r o d u c i r s e  de acuo* 
* 
51 e s p e c t m  de mast de  la  cis-jasmona( VII ) a s  similar a1 d e s c r i p t o  
pondiente  a 1  i b n  molecular ,  149( 51% ) producido' p o r  l a  pdrdide  de m e t i l o  '.39 
. 
-' [ 43% ) producido p o r  la  perd id8  da e t i l o ,  110( 69% ) pmduc ido  p o r  l a  pdrdi.M 
+ de CdH6 y 79( 6% ) cor respond ien te  a1 fragment0 C 5 H 3 0 . 
. - 
Cmo i l u s t m c i b n ,  se reproduce e l  e s p e c t r o  de re sonanc ia  magndtica p n t b -  
nica y e l  e s p e o t m  de mesa de la  c i s - j a m o n e (  VII ) (  pdginas  131 y 132 1. 


rendimientos l a s  cormspondien tes  hidroxicetones.  Lo a n t e r i o r  8s vdl%d@:i 
compuestos a l q u i l  l f t i c o s  y a r l l  l f t i c o s  y pare  l ec tonas  de n a t u m l e m  4 
en  l o  que mepec.ta, a1 ternafto d e l  o i c l o  y a la na tu ra l e r a  p r imar la ,  sa- 
o t a r c i a r i a  d e l  dtomo de carbono unido a 1  dtomo de oxfgeno. Se detem%mi 
-.$ 
sn  condiciones  s i m i l a m s  e l  r eac t i vo  da Grignard no da r e su l t ados  -ti 
ya que no se produce reaccidn o bien se obtflsnran mezclas de l a  h id rox i  
y e l  d i o l  cormspondiente.  :& a -. . . - - .  
. am 
Vis tos  10s r e su l t ados  sat isfenctor ios  obtenidos  con l a s  
e s t u d i d  el  comport%miento de 10s 
- 
vtidos de dcido. % ~ b s s r v d  a s i  
?, 
- .  
. -  1
tados  m t i s f a c t o r i o s ,  en t a n t o  que las  lacterns dan l u g a r  a 18s c o r n  
--- 
tea cstoaminas-don'buenos mndimientos. € 8  d. hace r  destacar que ya exie* 
-. J 
antecedentes  de esta reaccidn en l a  l i t e ~ t u ~ .  
- -- 
Por Gltimo se es tud id  l a  maocibn de compuestos a r g a n o l f t i c o s  cap5a 
f u m  de carbono y d i t i o8s t e r e s .  E l  d i  au l fu ro  de carbono . dib l u g a r  
d s t e r e s  c o m s p o n i e n t e s ,  con un rendimiento i n f e r i o r  a1 que se obt iene  
se usen r e a c t i v o s  de Grignard equivalentes.  For o t m  p a r t e ,  10s d i t i d s b  
lgaccionan de una manem imprevis ta ,  dando m s u l t a d o s  a d l o g o s  a 10s & 
- i -  
- -;2 
. -_ 
cuando se u t i l i z a n  m a c t i v o s  de Grigmrd. -- 
. ..
. , a  
D e  l a s  reacciones  e n t e r i o m s ,  dada eu s impric idea y ~ o s  a3 &-s I 
+' && ek, 10s campuestos o r g e n o l f t i c o s  con 1as l a c t o n e s  mturadas. 8r 'iseR8 asf 
una secuencia  que p e n n i b  l a  s f n t e s i s  de t e t d o i d o s ,  de l a c t o n a s  aatursdas  sus- 
t i t u f d a s  y de 1,4- y 1,s -dicetonas .  Estas d l t i m a  pueden ser s i d t r i c a s  u asi- 
mdtricas y pueden contener  r e s t o s  a l q u f l i c o s  o a r f l i c o s .  Tambien fueron a p l i -  
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Lom puntos de fus$8n fueron deteminadas con un aparato Btlchi y no hen 
sido corrasgidor. 
Lo. eapectme de abwreldn en el in?rorrojo( I . R .  ) r rsal lzamn en 
1 
Elmer modelo 137, Infracrord, m dirspemSbn an nujoL, en el wao de wrs~ncjas  
sdlidas, o an f i l m ,  en el cam cia watsmlaa liquidats, exoepto en 10. ~ S Q B  
* 
ran en un e e p e c t r o f o ~ ~ t z l e  Varlan A 4 0 ,  ut%llrkn& oloWanno dmutmrsdo amo 
solvenfr y lwtmmntl2dlanaf T .M. 8. 1 em0 rd'@rpnc%@ I nk r rw .  Lo8 d,spla;eamie* 
en  en( ).fz ). Larr ~efielas re  Inddmn en uada caw fsomar s( singulets ), d 
( doblob ) , dd( dablo dobllate ) , C( triplab8 ) , ( ttl.plarb defamdo pax- 
maw ' ~ m f l a n - ~ ~  Q-i-7, a 30 ev., con intmduo~ibn dimcta da, muostms. 
Los podsms rotatorioe fueron d e ~ m i n a d o s  con un poladmetro auto- 
mdtico Pericin-Elmer modslo 101, La tsmperatura y el solvernte ss indicen en ca- 
da caso particular,  
Las oromatogra~fas ga8=lfquido( o.g.1. ) se mal i rarun con un cram- 
tbsmfo da gases HElwlett-PBck~rd 5'750 8, 8quIpad0 Con urn columns de amro d. 
180 em de largo y 3'2 mm de didmetro extern0 y debutor da, ionizeoidn de llama 
de caw ~.st%otr%rs~ 
tan m i c m n d l i a i ~  fu.m mliadm mr kr Om 800. de ~lr farnr i l  Ob --- . --- - - - - - - - - - -  - - -  .- 
~4-n- cia Ckknioa Qrudnioa, FOCI€~ .y N., U.B.5. 1. 
b 
A urn suapenaidn de l i t l o (  2,18 p, 0.31 d e o g  gmro ) cortedo en  p c  . - ' 
- 
C .  
. J qwRas tmzos ,  en d t e r  e t f l i o o  anhidm( 80 rl ), agitada bajo atmbsrem dm ni- 
A -. nc: 
trdgeno y enfrl8da a -lOOC, ee a d i c i o d  bm~um de n-butilo( 17,13 g, 0,13 mo- ' 2' 
les ) d i w e l t o  en dter etf l iao anhidre[ 25 Atl ) dumnto un parfado de 15 m i n u -  I . '
1 
- + 
tos. Finalizado a 1  agrsgado se agita a OllO°C dumnte 1 hora, 8e deja  s e d h n -  t' 
- .  .  
' "- & al bmnum de l i t i o  insolublm, 861 tola urn &I$cw* deL uobxsmdant., se T - - 
vualca en ague y se t i t u l a  con dcido clorhfdrloo( 0.5 N ) usando fena l f t a l e fna  J' , * 
aomo indicador, Una segunda alfcuota m a d i c l o m  a una salucibn de elorurn de 
bancilo( 1 m l  ) , rec ientemnte  destilado, en 6ter b t f l i c o  anhidro( 1 0  nl ) , lua- ' . A  - 
go de un minuto SB adiciorra agua( 10 nd  ) y m tSkr la  ccuno en e l  ceso antar lor .  I : - 
I - 
'. { 
La di fe r snc i s  entm l a s  das concentraciones dr base deteminsdas, rrspmsanta 
1. 
- 
l a  concrentrscibn de n-butil-litio. 
A una euepensidn de l i t i o (  0,36 g, 0.11 dtomos gmmo ) cortado en pe- 
queiios tmzos ,  en cbter stflioo mnhidro[ 15 arl ), agiteda baJo stmdafers de ni- - 
trbgeno, se adlcionan 40 gotas  de ioduro de metilo( 7 , l  g, 0.05 mole8 ) y una \f 
vez in ic i sda  la  m c c i d n  se agrega e l  msto dimelto en dter e t n i c o  anhidm 
( 15 m l  ) a una velocidad -1 quo ss rnantsngQ un r e f l u j a  suave, Finalirado e l  
agngado r ca l i en ta  a r e f l u j o  durnnte 1 horn. 8. enf*, r d e j e  a ~ l n b - r  . 
f .  /. 
- - I !  
el  iodum der l i t i o  insuluble y ss agmga b b r  etflicro anhidro haeta oompletar 
-- 100 m l .  Se toma una aliwofa dal  nob~nadenbu, re vuelc6 en egua y se t i t u l a  . :z? 
I 
A une suspsnaidn da l i t l o (  1,47 g, 0,21 dtomos gmmo ) crortado en pe- 
quellor t ro tor ,  en 4 ts r  e t h i c o  anhidro( 25 m l  ), agitada bnjo atmdsfera de nl- 
ma1 ) en d t e r  e t f l i c o  snhidm( 90 ml ) y una vex inlaiada la maoeidn se agm- 
ga e l  msto  a una velocidad -1 que cro mantenga un ref lu jo  suave. F l ~ l i r a d o  
el agmgada se agi ta hesta que e l  mf%u,fa aems. 8. daju sedlmntar 'e l  b m u r o  
der l i t i o  insoluble, am toma una alfouota derl sobmmdant@, m vuelca mn agua 
y se t l t u l e  con dcido clorhfdrieo( 0,8 N ) umndo f 6 n o l C ~ l s f m  oomo lndicador. 
9 -Fud l - l i t l o  28 
A una aolucidn etdrera aontsnlenda 0,l mwquiv. de n -bu t i l - l i t i o (  pdgi- 
M 139 ), enfriada a -20°C y mantenida bajo atmbsfera dEa nltrbgeno, se adic iom 
?urnno( 6,8 g, 0,l ma1 ), l a  m t c l a  l l eva  m tarmpeletura ambient8 y 88 miflu- 
j a  durente 4 horns. La ooncentraoibn rs determina en base a1 mndimiento eke 
or ip to pam l a  macoidn. 
A una soluoibn crtdrrra do tlofeno( 8,4 g, 0,l mol ) mantenid8 bajo a t  
!e- m a g b  b temperatuna ambiente durance 16 minutom. La concentracidn ae, date* 
. ..,, 
' I .I ,,+1;1 
A una solucidn de t e t r a v i n l l e s t a ~ ~  1,95 0 ,  8,6 m o l a a  ) an  dter 
e t a i c o  snh idm(  1 0  tnl  ) mntenida  en atnbsfem do argdn, ae adicionm una so- 
luc idn  etdma conteniendo 34,4 mquiv. de f a n i l - l i t i o (  pdginm 140 ) , Una vez 
t i na l l zada  l a  ad ic idn  se a g i t a  a tempemturn ambiente durunta media 
de ja  sedimentar e l  te tzafeni les taf lo  insoluble ,  ee, toma una alilcuolta 
n a d s n e ,  se vuelca en  egua y se t i t u l a  con doido c lorhfdr ioo(  0.5 N 
horn. Sa 
d e l  sobre- 
) usando 
f e n o l f t a l e f  na como indicador. 
A una solucidn de 1,4-diazabiciclo( 2,2,2 )-octane( 3,37 g, 30 moles ) 
y t i oan i so l (  3,73 g, 30 m o l e s  ) en t e t m h i d m f u r r n o (  45 m l  ), agitada. bajo 
atmdsfem de nltrdgeno a OOC; se a d i c i o m n  32 mquiv.  de n -bu t i l - l i t i o (  Merck ) 
en hexano. Se a g i t a  a temperaturn ambients durante 45 minutoa. La concentxucidn 
se cletennina en baw a1 rendintiento dascr ip to  para l a  reaccibn. 
Se suspende una a lspers idn  de l i t i o  en  aceite de parafina( 2.1 g, 
23.22 g/ moll 0.09 moles ) en dter  e t s l i c o  anhidro,  bajo abbsfera de argdn 
I 
y l a  mezcla se e n f r f a  a -lO°C. 5% adiciona una solucidn de 1-brwaohexano( 7.4 g, 
45 m o l e s  ] ,e? e e r  e t f l i c o  anhidro( 50 m 1  ) dulante  un pedodo  de una horn. 
- ,I 7 .  r -  
La mWa w ~ P t a  dumntr urn ham n Gk@O@t$r 8s tf$m una 8I iwotB,  m Y&- 
an egw y ss tikrla aon dcido clorhfddoo( 0,Bi 1, umnda f m n o l f t a l e h  
indieador, Um segunde alEcuoGa am adle iom a une mluc idn de crlorum e& brwb 
l o (  1 d , ncientements dmatilmdo, an 4t.r e t f i l c a  anhidm( LO m% ), 
ds un minuto se adioiona agua( 10 m l  ) y R@ t$krI~ ooaro en el ~6.o anbrlw. 
~a difamnala entm l a s  dor concentmaioner dm b.ls debnninada~, rrpmmnta 
l a  cancentmoibn de n-hexil-litio. 
( ~ ~ - 3 . . ~ e x e n i l - l i t i o  192 
9EI prepam a par t i r  cia l i t i o ,  dl6palpm an 8mitb minoml( 1 g, a, 
0,003 moles ), y bmaum d. (2)~-h.xanilo( X; 3,0 (r, 0,021 nol8e ) en ibr 
A una solucibn de 9-valerolaotons( XXXVZI; 200 mg, 2 nmolam ) en dtmr 
anhidro, enfrlader a la temp6mtum elegide y mantenida en atmdsfmra 6 
nitdgeno, se agrega una solucibn etdrwa aonhnirndo mgdn . a1  rwao 2 o 4 mquiv. 
d e l  organanretdlico. Una vex f inel izad8 l a  adlaidn sir agita dumnte a1 tiempo . 
lndicado, ae agmga agua y se deja almnzar bmprmhra amblsnb. $at mpam la 
fa- eb3rwe y ws l a  lava eon aoluc&bn mtulrrda d. clowro do amonla. La bo2uc)Un 
etdrea se con sulfato de magnesia anhidm y w olimina el solvent8 por doutiia- 
d 6 n  a presldn mducida, obt.nldndos- un mdduo quo M analIra por c.~.l.( fa- 
se l$quida: E.G.S. 10% sobre Chmmosarb 80-100 J ,  temperratum de 1s Hma;  
hB'- ' 
e invedcibn: 200°C. t e m ~ e r a t u r a  d e l  detector; ZSOOC, tempensture de 1s - - 
tempera t u r n  i n i o i a l  'C has ta  temperstuns f i n e l  del 
- proamma 3o"c/ min. ) , I - I, - 
-w 2-Hidroxi-5-nonanona( X X X V I I I  ) 
.. - 
4 A una soluci6n de '16-valerolactona( X X X ~ I :  1 g ,  10 mmolets ) en  d t e~ - - . ,  
geno, se agrega una solucidn s t d m a  conteniendo 11 mequiv, de n-buti l - l f t ic  
-- .1 
- L -( pdgina 139 ). Una vez t e n i n a d a  l a  aclioidn sa agit. a eta  ternperaturn dumn-i 




- &'~arnmm : . -:i. ~ ~ ~ ~ ; , '  Jz+ :: : *: 
1s lava con solucidn s a t u r s d s  de c l o m m  de amonio. La  solucidn 6tBrea 
+d 
con s u l f a t o  de magnesio anhidro y se el imina e l  so lven te  po r  d e s t i l a c i d n  a pm- 
-- 7 
s idn  rsducida .  obtenidndoae 1.54 a de un n s l d u a  aue o a r  d e s t i l a c i d n  1 ornee  d 9 
380C/ 5 . 1 0 ~ ~  ~ d r r .  [ lit. 193 p.e.  = 30-40°~/ 5,10-' Torr. ) ] da l u g a r  a 1,28 g 5 
( rdto 8196 ) de un d e s t i l a d o  con las  s i g u i s n b s  pmpiedades  espectmacbpicas:  : 
I 
ec. 
7 ..? 1375( G-H, defonnacidn ) angL, 
1 
' . .7- - R.M.P.: 3,8( l~ ,  sext., J 6 Hz; K-FS )i 2,57( 2H, t, J - 7 Hz; -COCH2- ): 
k + + '  k! r 
-. 
2,46( 2H, t, J - 7 Hz; -COCH,n-R ) ; 2,3( l H ,  s: -OH; delurparec. con '-- 
C 
* 4 
D 0 ); 2,07-1,66( 6H, m; meti lenos  ):  1,18( 3H, d, J = 6 Hz; C H 3 - w  ): 2 $ 
- pF- . ,  L t 68% ); 83( C~H~O', 03% ); mib( Cfl7, low ) *  : 7 : I 
., L 
193 
3.5-Dinitrobonzoato: p.f. w 49-50%( mtsnol-c lomfomo ) ( lit. p.f. = 09- 
5-n-&ti1-2,5-nC1mnodiol( XXXIX ) 
trbgeno, se adicionan 8 mequiv. de n - k r t i l - l i t i o (  Merek J en hexena. ma v w r  :,,;,i A- - 
-q bnnlnada la edicidn se agita a temperaturn ambient9 durunte 4 hams, as a@=- - - C 
. . 
k 1. .. 
RA ga agua, se sepsra l a  Pam etdna y se ia lava con solucibn saturada de clnru- a :4 -.. .-%. 
C 
Z'O de amonia. La solucidn e t h a  ee see8 con sulfato de magnesio anhidm y ?a :.% 
, , j$i 
-. 
'A+. 1 8lImi.m el solventa por destl lacidn a prsdbn mducida, obtenidndose 348 my r. 
- ;r 
' a  




I. 9. : ~ 0 (  -OH ); 2370, 2940. 2880( D H ,  .st. ) ; 1460, 1375( C-H, cb~f'omci6n ) :d 
I 
R.M.P.: 3,83( IH, m -aM- ); 1,98( W, 8: -OH ); l,2( 3H, d, J - 6 M ;  
8 
a- CH3-PO- • 
M1Wmfam: p a t .  .I ~1-122, PC( m* d. pp.'bdho ) . 
U i d l i d s :  Celculado p a n  C2,H38hi2(r0, C: 7l.33; H: 8.43; H: 6.16 
Encontrado 
W d a c i b n  de alcoholea con e l  n w t i V t 3  dfa Jonas 194 
Prsparacidn del r~tactivo: se diwolvm tridxido cfu crwrw( 1.03 g, 10,3 -1es ) 
am agw~{ 3 m'1 ). SB enfrfa con hislq y se adlcians- bctda dflifrico concenjmdo 
( 0,&7, m1, 15.7 m o l e s  ). 
M d a c i d n  de a l c o h o l ~ s ;  se disuelve el  alcohol  en acetone, ee enQ& en ba5a 
de hielo y ae adioiona gota a gota el  motfvo  de Jones hen* qu(r el co lor  em- 
wtumda de  bicarbomto de sodio y m e x m e  con olorwre de metLleno.. La Pas8 
ozgdnlee se lava una vez con agua y urn v.z wn solucibn dairader de cloruro 
de amonio, se seca oon su l fa to  de megmsio anhidm y se eli.A)ina el  solvente 
por deat i lecidn a presibn reducida. 
2,5-~onanodione( LXXVII J 
C !& rd to  97% ) de un l fquido,  con las s iguientes  propiededes espectrpsdpice~.  
i ( 3H, s; CH CO- ) ; 1.87-1,10[ OH, m; metilenos ) ; 0,9( 3H, t ; cti3- ). , 
3 ,' 71 -3 
. M 
E.M. : ale = 156( M+, -= 196 1 ; 114( M+- W3a( =Ui2* 199% 99( M+- n-Bu, '973 i t  - 
+ 
es( -eucoc, 70% ; n (  CH~MCH~CH,*, 1a ) ; s)( m , 91% 1 : a( w p + .  , r 
"- 
81% ). 
34;e til-2-n-propil-2-cicropenten-1-om ( LXXXVI ) 
Una soluciOn - de 2,5-nonanodio~( L X X V I I ;  550 mg, 3,52 m m o l e s  ) en hi- 
f . 
drdxido ds potasio 5%( 15 m l ,  13,0 males  ) se oalienta a reflujo durante 2 .r . ." r-' 
-A. 
&e 




eon Bter e t f l i c o  y fa fase eterea se lava con solucidn setusam de clorum de 3 
I 
amonlo. Se seca con sulfato de megnesio anhidm y se elfmine e l  solvente @or 
destilacidn a prasidn rwducida, Por micm&istilecidn del reslduo se obtienen 
348 mg de un biquido( con la8 s iguienhs propiedades espectroscb- 
p i c a s :  
1.5.: 2975, 2940, 2885( EH, est. ); 1692( CtO ); 1640( C=C ); 1005, 1390 
R.K. P, : 2.92-2,12( 6H, m; metilenos s l n i c o s  y e( 61 cal'bonilo ) ; 2.07( 3H, 
. - -: -J ,% -9 I * 
s: metilo a l f l l co  ); 1,82-1,21( 2H, n: a t i l e n o  ): 0,88( 3H, t ; CH3- ). 
139 ). Unn vrz tominad6 la  adiaidn u .gi*  BY tompamfurr dumntr 5 mivtr- 
to,, rr argrrga rgua y H drja rlornzrr tmm$mrr*urr mtnbl@nkr Qr utum 1r cona h 
' a m o r  .-. epn u&orum dm eaonio 8dlid0,. n mrnv la. ham y D@. I* lava eon 
- L. m hllilW; * p = ~ . - ~ , ~ ~ ~ ~ ~ :  A .'. 
a o l l m o n $ a r  U molueidn o t ( m  am mom eon &h $0 
dn magneaio enhidro y am rlimina a1 raXv8ntr por deotilaaidn r prreidn -due#.- 
1, - 
A una uolucidn dm l - h i d l ~ x i ~ ~ a t . ; l b r * (  KT; 1 g1 6.94 mmele~ ) 
r z c t i v o  de  ones( 1,5 g de t r i d x i d o  chu c m o ,  1,ls m l  de dDido 8ulfJfic0 c 
centredo y 7 tn l  de apuei ) p n p a r a d o  aegdn el d t o d o  d e  M B i n ~ l d ~ ~ q  
a n f d a  nuevemento con h i e l o  y w d a a t ~ p  a1 e x m ~ 0  d@ t f idx ido  da c-0 
te l a  a d i c i d n  de una so luc idn  -turn& dm bisu l f i to  de sodio. La capa organ 
s e p s n  de  1.6 fase ecuosa, o s t a  s o  o x t r e e  con 6t.r eti l ico y 1.0. .xtmcQs I 
e t d r e o s  se juntan y se l avan  con so luc ibn  saturada de bicarboncto de sodio. , I  
La solucidn acuoea se a c i d i t i m  aon dc ido  c lo rh fd r ioo  COnc.ntrado y s o  e x t m e  - 
y s l lmina  e l  s o l v e n t s  p o r  d e s t i l e c i b n  a p m d d n  xrducl*, ob*nLdndou 906 
- k. 
C:' - 
8 i rnp( r d t o  8 2 , 5 % )  de un s b l i d o  de p.?. = B(I--OC( 6t.r de p e t r b l e o  ) (  lit. 200,201 
+ + E . :  m e  - 1 M , < 1% ); l l 6 (  M - CH3-CH=CH2, 70% ): 101(..~+, -, 91% 
~s l i i ca rbezone :  p.P. .I 144-1450~( s t a n c l  ) (  lit. 200*201 p.fm - 1 S O C  ). 
ro de sodto( 230 mg, 6 mmoles ) . La solucidn 1.w1bnte r .fit. a &mhm 
-* 10% y se cont inda ag i f sndo  dunvrte  mdta hara, lwgo de l o ' w a l  se satura con 
c l o n ~ r o  de emonio s 6 l i d o  y se extme varias woes con clorofomo.  La fern or#- 
n ica  se l a v a  con solucidn satumda ds olaruro de emonio y w mca con s u l f a t o  
de mgnes io  anhidrp,  ss e l imina  el  s o l v a n b  por de8Cilacidn a pres idn  mduei-  
a. y el pmdueto  obtenido ae d e d t i l a  al v v e h ,  obtmnidndoes 1.6 g de un 1$qt& 
que g m w n t a  l a 8  s i g u l e n t e s  pmpiedades  smpeatroeo8picas: 
I . R . 8  2850( G H ,  eat. ); 1750( C=O ) 
I 
, 
R.M.P.: 4,4( I H ,  m; -COOCH. ); 2,77-0,72( 13H, m ). 
I 1  - 
'I! 1 ;-% 
di 
2, &~omnod lona  [ LXXVI  f ) 
~ d t o d o  8: a par t i r  de 5-n-butil- 8 -but i rolactona(  XLIV  ) ( mitodo A: pdgina 14s 
b 
14s ). 
A una eolucibn de +n-butil-154utimlectona( XLN; 200 mg, 1.41 mnol8cr ) 
en  b h r  e t f l i c o  anhidru,  enf r iade  a -780C y mentenIda en atmdsfera de nitrbgeno, 
se sgrega una solucidn et6rea conteniendo 1.5 nequiv, de m e t i l - l i t i o (  pdgina 
t o s ,  se sgxwga agua y se deje alcanzar temperaturn ambiente. Se saturn l a  ca- 
pa acuom con c l o n r r o  de arnonio sdlfdo,  se w a r n  l a  f a t s  etdrea y se l a  l ava  
con solucidn sa turada  de c l o r u r o  de amonio. La rrolucidn eldrea se s e a  con sul- 
f a t o  de magnesio anhidro y 8s el imina e l  so lven te  p o r  d e s t i l a c i d n  a pmsldn 
reducida, obteni6ndose 20'7 mg( r d t o  93% ) de un rwsiduo l fqu ido ,  que pmsentts 
e l  s igu i en t e  e spec t ru  de resonancia magdtica protdnica. 
( 8H1 m meti lenos  ); 2,18( 3H. 8: CH3CO- ); 0,92( 3 H 1  t*; M3- ). 
E l  pmducto  esf obtenido( 200 mg ) se disue lve  en acetona y se oxida 
p o r  el d t o d o  de .Jones( pdgine 146 1, o b h i d n d o s e  167 mg( rdto 7996, a partir 
de XLIV ) de un l fqu ido  cuyos espt3~tm.v~ de T.R,,  R.M. Pa y E.M. son iddn t i cos  
5 , 8 ~ ~ o d e c a n o d i o n e  ( L X X X I I  ) 
A una solucidn de 5-n-butil- ~ - b u t i m l a c t o n a (  # I V ;  535 mg, 3,77 r o l e s  ) 
en qter e k f l i c o  anhidro,  en f r l ada  a - rn°C  y n a n b n i d e  en atmdbfera de nitrl5ge- 
no, ae agrrrga una solucidn e t h a  cantrPniendo 3,8 mequiv, de n-but i l - l i t lo  
( pagine 139 ) . Una vez f i n a l i z a d a  l a  ad ic idn  se a g i t e  a em temperature dumn- *- &a-.$y- , 
te 3 minutos, m~ agrega agua y ae deJa a l c a n z a r  tamperaturn ambiente. Se sat* 
ra \a cape acuosa con c l o r u m  de amonio &lido,  sa eepam l a  f a s e  e t d r e e  y se 
l a  4ava con solucidn saturrrda de clonrm de amonlo. La fase etdzwa se seca con 
sulffato de magnasio anhidro y se el imina e l  solvent8 po r  d e s t i l a c i d n  a presidn 
r=ducida, obtenidndose 655 mg de un ms iduo  l fqu ido ,  E l  pmducto  ass o b b n i d o  
* '  
wmga una solucibn e ~ r s a  conbnienda 10 mequiv. de n-butl l - l i t lo[  p d g l ~  1% ), 
aa con cloxum de m i o  sblldo', ee sepam l a  fa- e t h m  y se l a  l a v e  con so- 
lucidn seturade  da cloruro de amonio, La rase et6ma se seca con sulfato de 
mgnesia anhidm y se elimina e l  uolvente por dest i lac idn  a pmsribn{ mdw=ida, 
obtenidndose 1.39 g de un rasiduo l iouido(  rdto 88% ), que posee las siguien- 
Aado S-axo-nonaneico[ L X I X  ) 
a) A p e r t i r  d@ 1-hidmxi-S-noranom( LXR ) 
A urn solucidn de l-hldroxi-5-nwranona( %l,,IXl; 1 g, 6.33 nmolss ) en 
qh 
8cet;ena( 15 ml ) wnfriada eon h i e l o ,  88 rdioiona geta r gow, dumb* 1,6 ha- 
raturs ambiente, se snf'rfcr o m  hietlo y sr, dsatrwye e l  excerro der tr idxido de 
cmmo con una solucidn satumda de b i s u l f i t o  de sodio.  La cepe ofgdnica crs 88- 
para de  le fase scuosa,  esta se e x t m e  con B t e r  e t i l i c o  y lo8 extract08 orgdni- 
co s  se junbn y se levan con solucibn saturada de bicanbonato de sodio.  La so- 
F '  luc i6n  awosa se a c i d i f i c a  con Bcido clarhfdrlco concentisdo y se extree con 
+ 
E.M.: m/e - 172( M 1 ; 130( M+- M3cHsM2. 60% ); 118( +Q,, 58% 1; 
Ester metflico de l  dcido 5-oxo-non8noico{ L ~ J  
- > 
ss disuelven 100 mg de l  dcido 5-oxo-nonsnolao( L X I X  ) en dter e t f l i c o  
a g i t a  a tempemturn ambiente dursnte 30 minutm, ss des- el exceso de 
-1- 
diarmateno con dcido a d t i o o  g l a c i s 1  y l a  soluci6n se l l e v a  a mquedad par 
waporscidn de1 solvent .  a p n s i d n  mducicB, obbni6ndose 105 mg d~ un -*iduo 
lfquido, que pcssetnta las s iguientee  pmpiedades espectroscbpicas: 
b) A p a r t i r  de anhidrido glufdriw( L X V I I I  ) 
extme con c l o m m  de matileno, M acidff lcs con dcido ~ l o ~ f d ~ ~ ~  15% sa 
extree nuevernente con C ~ O I U ~  a8 metileno. E S ~  dlt ima solucidn se lava 
agua y se seea con sulfato de magnesia anhidm. So elimina e l  mlvente par do+ 
t i lac id"  a presidn reducida, obtenidndorr 471 mg de un lfquido. b e  parts d a l  
mimo( 200 mg ) fuelpn tratados con solucidn et8ma de diazatnetano, ak 
-a, en mlac idn  aproxlma~mente 1:1, uno ds 108 males  tenia el mimo tiempo 
de rnbnci'n que e l  Bster meHli00 del dcido fi-0~0-nonanoico( LXxVf ). 
&teni6ndose un & l ido  de p.f. - 128-12g0c( etanol ) (  lit, 203 
 PO^. 132-1330~ 1, 
the soluc&dn de bchda 5-oxo-nonanoico( LXIX; 1 g, 5.8 d m s  '] en 15 
m l  de hldrbxido de sodio 1,s a, snfrfa con h i e l o  y s. egrwga bozl*l~dmm d. 
jun.t;Em y sa lavan con soluclbn crartuxmb dl, db amanfa, ~ lb )  stma am mub- 
11 Torr, ), que presenta la8 dguf8nw propiededea espiwtmscdpiwr: 
1 
R o M m P o :  4,4( IH ,  m; -tXOC+ 1: 2,-( 2H, I; -%COfk ); 2,161,15( Xm, I@; me- 
tifencm ) 4 O,B( 314, t*; C H ~ -  ). 
E.M.: n/e - I=( M*, X$ 1 8  I( M+- IFBY. %Oq 18 (IS( C~%O+, W$ ); m( 99 - W. 
42% I== les ; 70( 99-HCOt 
F;: ' I 
. . l s ~ c ~ n ~ d ~ ~ . d L . ~ ~ a b ~ F o ,  Se sulfato de mag- . *  4 
a L .  1 1  
, .- 
I -4 





E.M.: m / s  = 212( M+, s: 1% ); 170( M+- EHJ%=CH21 796 ); 165( M+- rctL, 1396 ); . : 
atticions gota a gota una soluci6n etdi*~~-tr~ttedmck 5 RIIMJU~V. de fenil-litio 4 .- r: 
rU h ( Wna 140 ) ,  #a vez bnsimda la  adicidn u witat a dioha temperaturn 6- 
lam 10 miwtos, se agrega ague y se deja dlcanzer bmpemtura an&&enZ:e, SIB - - -  
' -. 
-pars la fare etdma, sn l a  lava con saludidn satursds de c l o m r o - ~  monio, 
ee aeca con w l f a t o  cla mgnesio anhidm y SIB elintina el solvente por  destila- 
C cidn a presi6n rrducida, obtenidndose 846 mg de un a w i t e [  rdto 9% ) , qua 
%. 
pmsenta las  siguilsntes propiedaden e 8 p e c t m ~ i a a s :  
- 
I.R.: 3440( -OH ); 3070, 3030( G H  s ~ t f c o ,  ffse. ); 2980, 2 9 U 0 ,  2880( C-H, 
est. ); 1680( PhCD- I ); 1598, 1578, ~ 3 (  arondtioa ); la( C-H, deforc 
d, J = 6 Hz; CH3- 1. 
.-  Una solucidn de 4-hidt~xivalemfenona[ LI ;  400 mg, 2,25 mo les  ) en 
acetona, se oxida con el mactivo de Jones de acuerdo a la tdcnica descrlpta 
- .  
1 .' 
. , ( pdgina 145 ). ~e'obtienen 330 mg de un lfquido( rdto 03$ ), que phssnta las 
r : 
b siguientes pmpiedades espectmscbpicas:' 
1 f m  -t ic0 11 -t Ute, use, 1- w, &Z-* ); me, sbs 
( a d t i c o  nonowstituido ) an-'. 
) t  3 d  m, Y w-d: nwts  y pa- ) I  
a,=( 2n. t*. J - 6 W r )  ) ?  2 t e  a, t, J - 6 HZ; - C H p  ); 
en hidrdxido de potaaio aeuwo( 1056, 4 3  n3. ) BEI callf#nta a ~ f l u j o  durw\tm 
2 horns, baJo atmbdera de nifrdgeno. 8~ mfl"la, tre a x t m  wn 6Oer etflfw 
y I. fase e t h m  9a, icrw e n  ague. 6e mum' oon stclfeto do ngnesia m i d m  y .  
se elimina e l  solvente por  de~ti laeibn a pm8ih ~rrduclds. E l  msiduo as9 ohte- 
nido se cromatogrefie a tmveq de una coXu~sna de aldmina, eluyenda con bsncgno 
y luego con mezcles de polaridad crecienb Mete olorofomo puro. E l  pmd~cr  
to  obtenido cuando se sluye o m  dater dl- so lvenb  sa sub%lm, ubtet)idnck~se 
207 
un d l i d a  ds p.?. = 83-86~~( lit. p,f. = 83,WM,,5mC ), q~ tbne la rlgyien- 

GO arhidm, enf2 l .d  a -78OC y mantunid. en atnbsfera d. nltrdgmo, IW 
a una soluci6n etena contenlendo 5 r q u i v .  de 2-f@;*t&~( - .+& figin. 100 ). 
r .  ' 
r f lnalizada l a  adiaidn u a p i h  a ..a tempemturn durmte 5 minutom, 
ga agun y se deja alcanzar tenp.rrbr. wnbienb. !3a mr. l a  Case etB- 
y se la lava con soluci(kr saturada de e l o h m  de amonio. La solucidn et8rea 
con sulfato de nsgneslo snhidm y se el laina e l  solvents por desti laclbr 
aibn nducida. E l  nsfduo se cr'omatognfh s&ro a l h i m ,  urpndo benamo 
o eluyente. Se obtienen 604 mg( rdtD 7296 ) d. un acoite, que prwsenta 18s 
uisntes pmpisdades eapectroscdpicas: 
( -OH ) : 3120( GH a d t i c o ,  .st. ; ~eo ,2940 (  OH, est. 1 ; 1670 
-1 ( f ~ r l l o - ~  ) : ls70( C = C ) ; 1470, 1378( D H ,  d a f o ~ c i d n  ) cb . 
w R.M.P.: 7,59( lH, dd, J I I Hz y J I 2 W r ;  K C  d e l  g r ~ o  furano );'7,23 53 %= 5 
( lH, ddt J - l r n Y J j p  - 3,s Hz; H'C3 del gmpo furano ); 6.50 
=fj 
( 1H, dd, J - 2 HZ y J - a15 Hr; 1CP*1  gZWf3U fu-ff ); 3,90 
'w o;, 
1 ( L HI -%tea J I 6 HZ; -WD- ); 3,b0( 2H, t1 J a 7 Hr; - C W 2 -  f i  
2,51( lti, is bas.; -OH 1; 1192( 2% m: 0%- 1; 1,22( 3H, dl J = 6 Hr; 
5 - 
u. a ~ i u ~ i a .  dm I-( 2-ruril ) . ~ l ~ a f i - l g n b n s * (  LIZ: 500 q, 4 
X- 
moles ) en ecetona, se a oon el rescrMve de &Mw dO ewerdo a 1Q 4d 
J. 
=a descripta( pdglna 145 1. 9. obUsnan r)(l ng( rdb  9196 ) d@ 'un d l l d o  b;q - 
208 b.r. I 46-47°~( bencenodtmr de petrdlea ) ( l lb.  p.f. - 47@C, Bter effli 
1.R.: 3050( G H  aradtico,  .st. ); 1700( a(@- ) t 16m( fufil*Co-  ); 
grupd furano ): 6,W 
gnrpo f'urana ); 3, 
~ ~ - c o c H ~ -  )$  2,81( 2 ~ ,  mt 0~001 2- '1: %22( JHP st 
1% ) 1 124( M+- C2H20, 35): ) ; 
&-I 2-Tienil ) -4-hidroxi-1-pentanow( ,-- LIV ) 
A una solucidn de &valexulactona( XXXVI I ;  300 ng, 3 moles ) en Btar ; 
a -780C y mantenids en atmdefere de nitdgeno, se 
iv .  ds z-tienil-litia( I tfnb ~4 
- 
::T-7w$;<?~y 7 ;  
. T' 
., y w la lava con aoluoibn satu m* de amonia. La aoluC 
*e =80@ m n  sulfato de ntagnesio enhidm y 
hb e plrsibn reduoida. a msiduo U. -*mfi. sob= albnim, u@ B+ 
,urn do amonlo rdLlda, m mpam la Taw 8 t b a  y aa la lava can eoluoidn IYS- 
n, crateme can dcida clorhfdriuo 6,- Lac cxtmotus ff8%&-8 rn lavan urn vlcx eon 
En 1s fmccidn reutra( 110 mg ), ar det.nnii4i# por R.M 
I tona s i n  rmocionar. 
. con 
R M.P.: 9,3( s; -OH; dosapance oon D20 ); 4,3( n; d3f-O- ); 3 ,162 .3 (  1 1  
: r' 
-CH~COCH~CH~N( m2- )2 ); 2,0bl,m( mv n t i l ~ n o  1.1 1;16( d, J = 6 HZ; 
l -~ iofeni l -5-acatoxi -2-hexano~(  LXII ) 
A una s o l u ~ i d n  de s - ~ ~ ~ x w ~ Q o : -  XXXVIIg 200 W, 2 ) en B t e r  
. 1 ' . "7J 
' - 1  k L ,  
etflico anhidm, enfriada a -78% y ~ ~ d a r  en afia6sfems ds- nitr&mo, ae 
vez finalirsda la a d i c i h  SB ~gftia e e* tmpersrlturra durn* nbnutos, ue 
'r- 
agrega agua y se deja alcanzar tempemturn ambiente. SeJ mpasat la ?ems eCdFraa 
y se la  lava  con solucidn sakrrada de clamm dg srwo~lfa, t8 salucidn et6rea 
se sum con s u l f a t o  da magnesio anhidm y ak e~UmQrra: el S Q P V ~ ~  por chs t i l a -  
aibn a pmsidn reducida. El prodareta mW@ .oWentdo;, se disuelve en pir ld ina  
seca( 5 m l  ), se adiciona an4idrido scdKm[ 5 nrl p arer en tsposo dursn- 
t e  toda l a  noche a trsmperrrkrrrr m$ien'tck. VU~LW llllya y se extras con 
cilonrm de metileno. La Peso aqj&ktm ~&f:uweu cwt &db cSork€drico 5q6 y luego 
con ague. S e  sew con sulfatcv d. megnerccia anhidm y as elimina el  sblvante  p o r  
etluyendo con benceno y luego aumenCando la polaridad gradualntente hash usar 
clomfonno pure. Se obtienen 320 mg( rdto €3096 ) de un a c e i t e ,  que presenta la8 
siguiantcae propiedades espectroscbpicas: 
I . R . :  2900( G H ,  amto ); 1720( C=O ); 750, SO( a d t i c o  mnosusti.tufdo ) cmol. 
* 
R ~ M ~ P o  : 7,2( 5H, m; hiddgenos  aromcfticos ); 4,89( Iff, sext., J = 6 Hz; -M-e ); 
E.M. : m/e = 268( M++ 2, 0,896 ] ; 266( M*, 1296 ) ; 123( P ~ s M ~ + *  5396 ) ; 101( c ~ H ~ o ~ *  
~ i c l ~ e n b l i s i s :  Calwlado para C H 0 St Ct 63,14; H: 6,813 S: 12 ,02  14 18 3 - 
hBrt ica ,  se sIimine el aolvente par dsst i lac idn a prasidn mducida y r 
l ihdose  un residuo blanco crlstallna[ 1,0 g ). Una muestm p u s  da m 
-r Be obtiane por ncrlstoliraci8n ds au amtil deriwdo y p o s d o p  
..+aidn. $. - Para eso, BZ prndwtg obtari*(. 200 mg ) se oaliemte a 
mg ) se mcriataliza 4. lciQo r0ftic0, obtsnidndud!k un pm-  
211 
-2219cI lit. per. - ~ 2 2 S 0 . C  ) I 
1*a mue4btn d. aeetato do d 4 b (  1430 mg ) se d b m ( 1 1 . ~  =+&iddhdxi- 
I t.4 t3i 1 ' 
%$>%- 
de putaaio fi96 en ts 8 & ) y oalimte a raffujs durn-$ hom(s. \ 
.> ' 
- '.- , . 
B enCrfa. se vuelca eobm i&ual vol- Ue. ague y se fililhr. €X p d ~  u b  
oo' -m ] wn-I 
c d 




r-+TrcIzRY"P# =:is+ 2 ' :',y ' - - 1 1  - , I. 
A una solucidn ds ~ - r u i m a (  XXXZII;  BO'ig, 0,110 i o l m ~  ) mn el- 
turn ambiente, se diluye en 4-r etfliw( 10 m l  ), se lava m ? o m  sucodva 
oan a m (  5 ml ) , con solucidn de iadum de sadto( lo$, 8 Al ) , nostvamnta 
r(aw con solucicfn satumde de bioarbmta dm rodia y con agua. S. emus @rr 
I 
sidn reducida, E l  andl i s i s  crcnnatogdfia~: meXr Zs prarmmia & doe pcbductos 
que se separan p o r  c.c.d. prmparativa, soh= s % 1 , % ~ $  u ~ d ~  cow eluyente
175-136m~( mtaml ) , qwa pmmnta lam dg%&~m mw-ar ~rspectroscdplcas: 
I 
I . R .  : 1730( C=O ) cngl. 
E.M.: n/e I MO( M+, 29% ); 029( M+- M3-, 119 ); ZLB( mtro-Mels-Alder, 10096 ), 
SB obtienen 11 mg( rdto 209b ) de &So CC4!WtB6* dU p*f . * 194-196OC 
212 ( lit. p.f. = 1 9 0 - 1 9 ~ ~  ) ~qu. gmma h -*s ewectrosc6 
picas:  
v i n i l i c o  1 ; 4,%( lH, s, la*.; hidP6geno vini l ica ) ; 1,05, 0,92, 0.88 
E.Y.: ./a = MO( Y+, , 1; 425( Y+- wJs 8 ) ~  ); ZZB[ retro-oieldl*r, 1- 
213 
La lactom XXXIV, utilizsnc& una ts8cnim dosaripte en le l i b r e t u r n  , W l a  
tmsfonna en el  canpussk~b dcida s i s l a d o  enterionagnts que pose. l a  s igu i en t s  
a nit-no, se agmga u n  mlue~b, conhniw@cv 0 , s  nnsuiv. dm mew- 
i 
vent. por deatileei6n a pnsibn XXBCWI~B, obkrx~@dam 14(1 mg( mito SO$ ) de 
- 
I . R . :  3450( - ) 1700( E.0 f mol. 
A una aolucibr de 010~~+aours-12sn-3-0na( XXXIV: 150 IQ 0,- 
- l - s ? , l  
moles ) en h r  otnlco anhidro, -onQri.da a - 7 8 O C  y mantenida en atandsfere ds 
nitsbgeno, se agraga una solucidn etgma contenienda 0,35 mequlv. do n-butil- 
i 
sepam l a  fase etdwa y m 18 lava can Wucibn satumda do cloxuro de amonio, 
Le soluci6n e t b m a  se sece con su l fa to  da mgnesio anhidro y se e l im ina  e l  sol- 
vente por  des t l lac idn  a pmsibn red , obfenidndose 165 mg( r d t o  91s ) de 
un adlido de p.f. - 1 ~ 9 1 3 9 ~ ~ (  =tam1 ); d]: - 86,8 bendeno( c = 0,579 ), an 
. 1 Ti 
pmsenta l a s  s iguientes  pmpladades espaotmlsodpicast - .  
R.M.P.: 5,19( IH ,  m; hidrdgeno v i n f i i c o  ); 2,72-2,30( OH, m; -Cti2COCH2- ); I.-- 
N-~util-l-aminb-6-deaanone L X V I  ) 
2ia A una solucidn de N-butil- 8-aaprolactama ( WV; 500 mg, 2,96 mmo- 
lee, ) en d t e r  e t f l i c o  anhidro, onfriada a -780C y mantenida en atmdsfera de ni- 
trbgeno, se agrega una solucidn a t d m  oonbniendo 3 mequiv. de n-butl l - l i t lo  
te una horn, se agxwga agua y slr deJe mlaarnzar temperaturn embienb. Se sspam 
la fa- etchwe y se lava con agua. Se extras la fase  etBrea con dcido clorhgdrl- 
co !$, la fase  acuam se lave con cl~rum 'de metileno, se a l c a l i n i t a  con h i d 6  
xido da sodio  30% y scl e x t m e  con cZoftrm dm muffleno. La fa- ur&mtcu se la- 
va con agua, se seca con s u l f a b  de nwrlprsfa srrhldro y m elfarina el so lven t s  
p o r  d e s t i l a c i d n  a p r e d d n  nducid., oWenlindor 597 mg( rdtu & ) de un s& 
l i d o  de, bs jo  punto de fuaibn,  que p o r n  Zar sigwLefiibs propiadades espectms- 
cbpicas: 
a I.R. ( Ciln ) t 2850( C-H, .st. ; l700( C=O ) ; 16POt N-H, defannacibn ) cm-l. 
, 
R.M.P.; 3,34( l W ,  s, b.a.1 NH ) I  2,78-2,13( BH, m; -CH COW2--CH2W2- ): 2 
1,87-1,09( 14H, rn; meti lanos  ; 0,9( 6H, t*; CH3- 1. 
E.M. : m/e =  TI( M+, 2% ) ; 1 ~ (  M+- n+r, 81 J ) 8 86( n - ~ l k ~ =  M*, 10q ) ; S) 
+ ( n-Bu+, 13% ) : 30( H2N = 9, LO$ ). , A :  
' -. I--. .r 
215 Banzarnids: 8e prepaxa a partir da la minm ( LXVI ) y c l o r u r o  de benzono  , 
I ?-. .. 4 
ootenidnctoae un aceite con las siguiarntea prapiedades espectroscbpicse:  
1.R. : 3000( E H  a d t i c o ,  est. ) ; 28501 GH, %st. ) ; 1705( C=O ); 1620 
e ( PhCO-N- - ) ; 1050( E H ,  dofonnacidn ) uw1. 
~ - ~ t i l - ~ r n i n o - l - ~ e n f l - l - h e x a n o n a (  LXFnI $ 
T l b  
A una solucidn de N-butil-E -capralectama ( LXV, 1 g, 5.92 m o l e s  ) 
e n  Qter e t f l i c o  enhidro,  en f r i ada  a -780C y nientenida e n  atnrSsfeza de nitrbge- 
r no, se agrega una solucidn ot6-a conttmlando 6 moles de f ~ n i l - l i t i o (  pdgina 
J,-- 
6 -- 140 ). Una vez tenninada l a  adic idn  se a g i t e  a dicha temperetura dumnte 1 ho- 
ra, se agmga agua y se deja  e l canza r  ternpewturn ambienb. Se -pars l a  f a s e  
et6rser .y se l a  l a v e  don agua. Se e x t m e  i a  fese e t d r a a  con Bcido c l o ~ f d r i c o  
sqd, la fase acuosa se i ava  con c l o m r o  de metileno, se a l c a l i n i z a  con hidrbxi-  
. 
do de sodio 30% y se e x t h e  con c lo ru ro  de metileno, La f aae  orgdnice se l ava  
11 .- - ;- y 3, , 
con agua, ae seca con s u l f a t o  ds nagnesio a n h i d m  y se elirnina e l  s o l J e n t e  po r  
d e s t i l a c i 6 n  a presidn reducida, obtenilndorse 1,21 g de un s d l i d o  de ba jo  p.f. 
( r d t o  83% ) , que posee las s igu i en t e s  propiedadas espectroscdpicas:  
IeR.( f i l m  ): 3000( C-H a m r d t i c o ,  est. ); 2850( E H ,  est. ); 1680( PhCO- - ): 
f 
16301 -bH, defonnacidn ) ; 1600( C = C ) ; 14!50( G H ,  defonnacidrl ) ; 
- 
R.M.P.: 7,89( ZH, m; ); 7,43( 3H, m; hidrdgenos meta y para ) ; 
3,47( 1 ,  s, b.8, ; -NH- ) ; 2,79( 6H, n; -COCH2--CH NCH2- ) ; 2 , 0 7 4 , 0 1  
2 
Yf ( 10H, m; metilenos ); 0,91( 3H,  t ; CH3- ) . 
E.M. : n/e = 247( M+, 6 ) ; 204( M+- n-Pr, 80$ ) ; 142( M+- PhCO, 15% ) : 105 
Feni l t iourea:  p.f. = 94,5-950~( s b n o l  ) 
c l i s s :  Calculedo pam C23H30N20S, C: 72,22; H: 7,911 N: 7.32 
Encontrado C: 72,143 H: 8,05; N: 7,23 
A una solucldn de 6-valarolactona( XXXVII;  350 mg, 3,5 mmoles ) en 
Bter e t f l i c o  anhidro, enfr isde a -7e°C y nusntenida en atmdsfem de nftrbgenu, 
se agrega urn solucidn e t h e  conbniendo 3,5 mequiv. de n-hexil- l i t io(  pdgi- 
mlnutos, se agrega etgua y se deja elocsnvr tempemturn ambiente. Se -parti l a  
/ 
Pass etdxva y se la lava con solucidn satulada de c l o r u m  de amonio, La solu-  
cibn etdrea so sew can wlFa to  de magmsio anhidm y se elirnins e l  aolvsnte T$ 
par des t i l scf6n a pmsi6n mducida. E l  msfduo l fquido se cronetogmffa en co- 
lumna de al&mine usando como eluyente i h r  de petrbleo, Luego de elirninada le 
.~a.ntfina( proveniente del a l q u i l - l i t i o  ) SIB u t i l i z a n  aezclas  de polaridad cm- 
c iente  has- bemeno/ clomfonno 1: 1. Se obtienen 556 mg( rdto 85qb ) de un 1f- 
T T 
rn E 1 -4 I 
* - -  -1 i..i 
' 1  . do, con las  aiguientes  pmpiedades espectroscdpicss: 
I.R.: 3420( -OH ); 2950, 2880( E H ,  est. ); 1308( C=O ); 1370( C-H, defonna- 
cidn ) cmW'rn 
* 
R.M.P.: 3,80( 1 H ,  stitxt., J = 6 Hr: -aM- ); 2,56( 21.1, t. J . 7 HZ; 40cH2- ): 
2,43( 2H, t, J r 7 Hz; -COCH -n-f'en ); 2,00( l H ,  8, beam! -OH ); 2,001 2 
* 
1,02( 10H. m; metilenos ); 1,2( 3H, d, J 1 6 Hz: CH3-F0- ); 0,89( 3H,  
rn. amtam, so oxide con a1 xararctivo de . rJons8 da ecusFdo a 18 t8enim decrcrip- 
trr( dg ina  145 ), Se obtienen 898 mg( rdb 8St$ ) de un acuila, qw pmrcmw 
la8 siguisntes propiedadea a a p c r c ~ s o b & ~ u ~  
I .A.  r 2480, 2950, 2880( U(, mat. ) 8 1108( C=O ): 1370( GH,  defomoi6n ) omg1. 
99( M+- n-tiex, 62% ) ; 85( n-(hz, ) f 71( 99 - CO, 8596 ) ; 43( CH3m*, 
$ .  0ihidr6 ja m o m  ( LXXXV ) 
Una solucidn de 2,5=unde&nodiona( LXXXI; 457 mg, 2,48 moles ) en hi- 
drdxido de sodio 2$( 4 m l  ) y etenol( 1 ml ) se ca l l enb  a reflujo duxenta 6 
horns, ba jo  atmbsfere de nitr6geno. Se de ja canfrbr, se extram con 6ter etZl$- 
,a ao y l a  fa- etdrea se lava con ague. Se arsca con sulfato do ~ g n e s i o  anhidra 
y se elimina e l  solvente por destilaoibn a pmsibn mduoida, Por miorodeatilh 
cih del msiduo se obtienen 380 ng do un lSquido( rdto 9 6  ), que posee la8 
I.R.: 2970, 2940, 2890, 2 8 ~ (  C-H, est. 1; 16%( C ~ O  ); 1 ~ (  C=C 1; 1468, 
A una soluoidh. da ~~-valeralretma( XXXMiX; I, 2 a, p2 mqler 
. .h - 
agmp una solueidn atdm8 mntaniendo 12,l mequiv. clef Z )-3-hexenil-li#o 
nnte 16 minutos, se agmga agw y se deJa ~l'oanrnr tempsrahrrs smblente. Se 
aepum l a  fa- etdma y are l a  lava con ~ l u c r i b n  tmturerdn de clorurr, .de amonio, 
Le aaluoibn etdrea se srsoa con sulfato k nwrgmrto anhldro y I#, e l b i n 8  el sol- 
vente por desti lacibn a pxwalbn reduoid@. E l  rrmlduo l fqu ldo ee ortnmtograffe 
en columna de albmina, usendo cmo e l u y ~ \ t ~  benwno y luego rpezcla6 de polari- 
dad cmciente has* benwno/ c l o r o ? o m  l r l .  Se obtiensn 1,035 g( rd la  455% 1 
de on l fquldo, eon las siguisntea propUdadelr aspeetmaobpicss: & 
8 
R.M.P..: 5,35( 2H. n; hidrbgeno. v in f l i cas  ) ; 3,78( lH, asxt., J = 6 k: -CH-b- ) : 
2,74-I,&( 10H, m; metilenos 1; 2,33( lH, s, baa,; -OH; deaap~lmce con 
A une suspendbn  de c l o m c m n a t o  do p t r i d o n i 0 ~ ~ ( ' 6 S l  mg, 3,03 molms  ) - # :  I' 
.y a c e t a t o  de sodio( 33 mg, 0 ,4  mole81 ) an c l o m r o  de meti leno a n h i d m (  2,s ml ) I , 
.w % 
+ d ag i t ada  magn6ticament., s e  sd ic iona  de una ver( 2 ) - 2 - h i d m x l + u n d ~ w ~ ~ - o n a  
, - 
. . 
.b [ i; 368 mg, 2 mmolms ) en c l o r u m  de metileno( 2,s m l  ). Se a g i b  duran te  3 
-.  1 - 
hoks,  se agrsga d t e r  e t f l i c o  anh idm,  u dmcanta e l  l f qu ldo  y e l  n s i d u o  in- . ' -  $ 
so lub le  ss lave  tres vecea con d t a r  e t f l i o o .  Lo8 extractps s t d r e o a  combinados ' 21 
.+. . I 
se pasan For uns columna de s i l i c a g e l ,  se elimim sl solvent .  p o r  d e s t i l a c i b n  -+: 
* -  TI I -3 
s presidn mducida y se obtienen 604 mg( r d t o  94% ) de un ras iduo  l fqu ido ,  con - .i 
- - 1 
- 1 
las s i g u i e n t e s  propiedades e s p e c t m s c d p i ~ s :  
- 




R.M.P.: 5,37( 2H. m: h i d d g e n o s  v i n f l i c o s  ); 2,66( OH, 8; - C O M 2 9 C D .  ) : 2,43 
,j i; r- 
- 4 
dumnta 5 honas, b j o  atmd8fera da nitr&am. &r d 4 j m  ,enfriar, sir s ~ t r a a  con 
18-r do p e t d l e o  y l a  fare ombnim 80 f rve eon qoa,  em mm. con ewlfato dm 
mugmslo anhidro y MI elimina e l  mlvank  por  deatilauibn a prwsibn raducida. 
- t  . 
- . \ '  a Por micradestilaoibn del realduo m abtiomn 4x0 nq( rd to  8246 ) de un l i qu id=  
c*:.+ 
* -., 
I.R.: esw( c-H, est. 1: ~ g e o [  c:o 1: rws( C = O  m". 
I 
ReMeP. : 5,27( 2H, rn; hid*enou v inf l3wcl  ) ; 2,98( 2H, d, J - 6 M ,  metileno 
a l f l i c o  a 10s do8 doble6 s n l s w ~  ) 1 2,68-1,72( BH, m i  metilenos ) $ 
2,4)( 311, a; metlXo a l f l i c o  ); 0,98( W, t, J - 8 Hz? CH3- ) ( lit. 
R.M,P. ). 
€.Me: m/e - la( M*, 100$ ): 109( H+- CH3, 81s ); lu( M+- C2Hge 43$ ) $  110 
+ ( M - C4H6, 68% ) I  *( 62J 
Et: a 
W Oitiobenzoato de metilo( LXX ) 
, 
A UM wluc idn dm dlsulfuro d. cubom( 1 g, 13,16 mo les  ) en bte$: l19 
e t f l l co  anhidro, enfriada a -78OC y mantsnfda en atmdnfern de nitdgeno, se 
agmga una solucidn etdma conh iendo 13,2 mquiv. de f en i l - l i t i o (  pdgina 
140 ) y ioduro de metilo( 2 ml ), Untl vet tennirwda l a  adicidn ae agita a Ir ?- 
y r l a  lava, primem con agua y lmgo wn .oluc&kr wbbd. de c l o l u m  do erne 
nlo, La solucidn e b h a  bee mea con rru bto  dm mgne8io anhidro y be a l i m i m  
81 soXvenCe par destl lacibn a pmdbn rrrluu$da, E l  produeto obtenldo am des#- 
l a  e l  vocfo obbteidndoeu 1,15 g( rdto 52$ ) dr un lsqulda d. pa. - 1M-142/ 
!P 
M t i o ~ n z a a t o  de e t i l o (  L X X I  ) 
A urn. salueibn de disul furo da carbono( lg, 13,16 m o l e s  ) en d b r  etf- 
l i c o  anhidro, enfriada a -78% y' mntenida en ahbsfere de nitrbgeno, se l e  
agrega una soluci6n e H w a  contsniendo 13,2 mmqulv. de f e n l l - l i t l o (  p e i n a  
a pemtura ambtent. d u n n b  4 home. 88 a g m a  agm, r mpem la f a a  @t(lmta 
- 
y se l a  lava primem con agun y luego con soluoibn satumda de clonrro de amo- 
n10. La solucidn etdrea se seca con aul fa to  dol megneaio anhidm y ae ellmina 
e l  solvente par desti lacidn a prealdn nsducida. El produoto obtenido se destl- 
l a  a1 vacgo obtenldndose 910 rag( rdto 3Bq6 ) d. un l i qu id0  de pee, = 159-161°c/ 
10 Torre[ lit, 131 peem - 1W/ 12 Torr. ) , que posee l a 8  s igu ienbs prop5edades 
A una solucidn eterea conwniendo 0,9 mequlv. ds metll-litio( pdgina 
LS ), enlriadB a -78OC y nantenida en atmbrfera dar nitrbgeno, se sgmga une 
&luc&bn de ditiobentosto de metilo( LXX; 100 mg, 0,695 mmolsr, ) m 6br s.t l [~  
lioo enhidro( 3 m l  ). Finalized0 e l  sgmgsdo SIB dmje alcenzar temperatun mi- 
biente y se agite dulgnte 2 horns. 8e. agmga agua, se mepara le ?as. e#me 
y se la lava con soluci6n setunrda de r~loruro da snronio, La solucidn e t d m  
se sem con sulfato de magnesia anhidrq y ee m l h i n a ~  e l  solvsnk por ckrtiw 
95-970~f metenol w , que prasen las siguientes propiedades ecrpeotm8obpioau: 
C.R.: 1600, 1500( aromeltico ); 730, 690( E H ,  defonnauibn Quem del plano, aro- 
E.Y.: m/e  - 274( M++ 2,,8$ ); 2'Z( M+, 65% 1: 257( M+; 5, 66 3 8  210 
PhC = CP~', 100% ] 
\ 
S 
~ i c r o a d l i s i s :  Calculado pa= C 1 6 3 6 ~ 2 '  '' 23,m 
A una solucidn e t h e  conteniendo 0.6-1,5 mequiv. de metiI-f&% -- -.., 
IF 
i 
- gimi 139 ) , enf riada a -7eSC y mantenidu en rrtnrdaf era da nitrdgeng , srr e-gd 
. -: 
-3 
UM solucidn de ditiobsnzoato de metilo( LXX; 100 7 A ng, 0 585 mmolms ) eo - a 13 
~~s . 3 bF-f,q 
. .< ' C ,  . - 
, . s q.:; ,-&. ' -5 
etSllea anhidro( 3 rn1 ) y 1uag0 el iodurci dm alquilo(  1 rnl  ) F l d i z a d o  el 4 3 
- .I 
sgngado sr doja alcanzer ambi@nt. y rP W i t .  d u m n b  2 h 0 r n . d  
' i!
-- ? 
-, .el caso de u t i l i z e r  iodum de metilo o durante 12 horns si se u t i l i z e  iodum '.. 9 
'2 
2 
de etilo. Se agmga agua, se separe 14 fa- etdrea y se la leva can so zibn 
R i k  de c l o m m  de amonio. aolueidn etenr se seca con su l fa to  a mag- 
nes io  anhidro y se elimina e l  bolvenh par dest i lacidn a prasidn mdusW8, -* 
Ftenidndos. un sbl ido de p.f .  9 5 - ~ ) @ ~ (  metanol ) ( ver Ckapftulo 2, pdg- 99 :. 
Ek 
son i d 6 n t i w s  I .  a1 
don sulfato de magnesio anhidm y sa eliraim e l  solvente por decrtilaeidn a pma 
%L *- :ognffa en colunna de dliaagel  u ~ n d o  c a m ~  eluy.nta dter  de pat rb ls~ /~b .nu-  
, 8. ',a -* 
. - 
8 - .  -I - $9 , -3- 
I n, 1:l y posterionnente.brrncsno pum, akdbndose doe productos, ambos sblidobi' 
: *:M.Ei* ?-j& 
r 2 P  
I =L 
-.- .* 1) Mazcla de i8hdn.m~ E y Z dm l-feniltio-2-rtiltlo-l,2-dlfeni1eti1eno( LXXIV ) , ;;; - <. r .  
.Re: 3070, 3040( C-H a d t i c o ,  .st. ); 298)( G H ,  .st. ); 1800( a k d t i c o  ); : .- '* - ;&2 
I IT 
?SO1 7 0 ~ 3 (  GH, defonaacibn fu8m del plsno; a d t i c 0  monosu8titu~do ) - '. 
loa de l a s  fonnar E y Z ). 
-; + I \  . 
E.M.: = 338( M++ 2, 5% 1; M+, rn j j  ZIO( P~c-cP~+,  \ 0 10q: 1. 
8 
L 
I.R. r 1590( a m d t i c o  ) ; 745, 705( OH, dr n c l b n  fu8n.  dm1 plano, amdt i  
... M.P. : 7,26( m, hidrdgenos ammdt icos  ) . 
A una soluci6n etdraa conteniendo 1 mequiv. de  f e n i l - l i t i o (  pdgina 
140 ), en f r l ada  a -7e°C y mantenida mn etmbafera de ni t rbgsno,  se agrega urn 
m 
solucirfn de dit iobenzoeeo dm metilo( LXX: 100 mg, 0,595 rnmolms ) en  d t e r  etf l i -  
co anhidro y luego 2 m l  de ioduro do alquilo. Fina l izado  81 agmgcrdo s e - d e j a  
alcanzar temperaturn ambient8 y se agita durante  2,5 horns en el  caso de u t i -  
l i z a r  ioduro de met i lo  y durante  1 2  homer si ee u t l l i z a  ioduro  de e t i l o .  80 
agmga egua, se separa l a  fass etdraa y m l a  l ava  con so luc idn  saturada de 
c lo ru ro  de ermonio. La s01uui6n s t e r n a  BL) W)CB con s u l f a t o  de magnesio anh id ro  
y s~ e l imina  el  so lven te  par d e s t i l a c i d n  a p r r s i 6 n  mducida. 
Los pmductos  crudos d@ sstau r w a c c i ~ l e s  fuemn anal izadoa p o r  c.g.1. 
( fese l fqu ida :  S€-30 3s soon, Chronosoz% W( 60-80 ) , .tempemturn de la  &a- 
* 
a de inyeccibn: 280°C, tempemtuna d e l  de tec tor :  310°C, tsnperakrrrr de l a  ca- 
lunuw: desda temperaturn i n i c i a l  180°C hmta temperaturu final 280°C, vslocl- 
dad d e l  pmgnma OoC/ min. ). Los n s u l t . d o s  de e a t . - a d l i d s  am colontan en 
la ~ i 8 c u s i b n (  pdgina 100 ). 
. , 
. . 1 . t , .  : . r ,  n $ .i* 
R.M.P. : 7.4 y 7,08( SH, s inguletas;  hidr&@no8'arbniticos B. ,108 is&rcm E 
- .  i 
Y Z ); 1,94 y 1,73[ 3H, dngule&, Ltilos d. 19. i s h = ~ s  Z y E ). 
E l  ~ s p e c t r o  do neonancia  magdti& pmtbni& de la mezclat dm i&ema 
. Z , b  . 1' 
coincide con la sum de 81 d e l  iaomero Z risf;ada( pdgine 180 ) y el  tiel is&e- 
d e  rstencibn, en c .g . l . ,  que el  l ~ r o  Z ais lado.  
-4' z;L 
omanalSt$tfeos con lac toma s&~rad.rf wfi otron deilw~dou d. lc%do. 
11 Antecaden-s del  trabajo e h c t u d b '  
cons 
p.cial hincapid en 10s antacedenbe existenba en w s  X - ~ C C ~ O ~ B S  con lactonas. iq 
Debido a la s i rn i l i tud que e x i s b  mtn, 18. rusccionas d8 10s compuestos orea-'l 2% 
nolltieo. y l a s  de 10s rwactivos dm Crigmrd tambidn se incluy., en forme b n -  I 
we, un cmentario sob- l a s  reacciones de estos Gltimos con 10s sustrrrtos nom- 4 
bredas anterionnente, en especial con lsct~nas y en01 lactones. 
I 
h 
c )  9 p m s n t a  un msumtitn dn 10s d todas  de dntee i s  de l a s  1.4- y 1.5-dicetonas. 
I 
2) Trebajo efectuado I 
I 
1 
En  rimer lugar, tomando como modelo 1s maccidn de &valemlactona I 
- 
con n-bu t l l - l i t i o  , a8 detenninarun l a8  condiciones expsrimntalee dp tf mas pam 
t 
la obkocibn de l o  copspond ienb hldroxicetom con excelmnt8s mdlmientoe, 
bnwntrdndose s d e d e  que, en condiciones erlrnilarrss, el reactivo de Brignard 
na de msultedos satisfactorios, ya que o no se produce reaccidn o se obtienen 
m t c l a s  de 1s hidroxicetona y del d i a l  comspmdienb,  con l o  cu81 se desca- 
ta ZPU us0 corn0 rrracclibn de i n t e d s  sint8tico. 
Una vet determinedas 18s condiciones cpxptBrifmnfaket3 Ads adermades 
p' para l a  obtencidn de l a  h i d m x i c e t o m ,  srr 88tudib e l  rango de ap l i cao idn  de 
18 mime, oomprobdndose qua se o b t i 8 m n  rnuy busrnos rwndimimntoa con compuestos 
a l q u i l  y a r i l  l f t i c o s  y con l ac tonas  de natbrrrlmza d iversa  en l o  que mspecta 
a1 tarns40 del c i c l o  y a l a  na tura l sza  pr imarls ,  secundaria o t s m l l a r l a  d e l  d- 
tonto de carbano unido a1 dtocno de oxfgm.  
Uti l izando l a s  mismas condiciones experimentales quo en la8 raaocio- 
nos a n t a r i o m s ,  se es tud id  la reaccidn da M-butil- e-caprolaotama con n -bu t i l  
y f a n i l - l i t i o ,  obtenidndose en amboa canoe muy buenos rsndimientos de  las  co- 
r respondientes  cetoaminas. En cambio, el anhidr ido glutefrico macc iona  can n- 
do. Por reacaibn de disu l furo  de carbon0 con f e n i l - l i t i o  en presoncia  de un 
halogenurn de alquilo, se obtienen 10s d i t i d a t e m s  correspondlentas,  10s cua- 
les reaccionern con 10s compuestoa organol f t i eos  para dar productas  a d l o g a a  a 
l o 8  qua, segdn l a  l i t e m t u r e ,  se obtienen por rraaccidn cgn 10s m a c t i v o s  de 
Grignard. 
Uti l izando l a  reaccidn de c o q u e s t o a  o rgano l f t i cos  con lactonas s ~ + ~ ~  
I' 
/ turadas se disefib una sscuancia que permite la s f n t e s i s  de a e t d c i d o s ,  de lac- 
tonas  sakrmdas sus t i t u fdae ,  de y 1,5-di-tonaar Cmo ejemplo d s  su  ap l i -  
I cacibn, se describsn s f n t e s i s  de un pmducto n e b r r r l  c m o  la  cia-Jamona, su 
darlvado l a  dihidmjasmona y un i shem d8l  Oliporrwanol, todos  obtenidos median- 
te secuencias m y  breves y al to  rmndimien2o t o t a l .  
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